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dans taquelle A, R^, Rj, et R4 sont tels que d6finis dans ta description. 
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La presente invention cone rne de nouvelles pyridothiadiazines, leurs precedes de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui I s contiennent. 

II est d^sormais reconnu que les aminoacides excitateurs et tout particuli^rement le glutamate, jouent un 
role crucial dans les processus physiologiques de plasticity neuronale et dans les nnecanismes sous-tendant 
5 I'apprentissage et la memoire. R6cennment, les 6tudes pathophysiologiques ont indiqu6 clairement qu'un de- 
ficit de la neurotransmission gtutamatergique est associd dtroitement avec ie developpement de la maladie 
d'Alzheimer (Neuroscience and Biobehavioral reviews, 1992, 16, 13-24 ; Progress in Neurobiology, 1992, 39, 
517-545)ou lors du vieilllssement c6r6bra! (Brain Research, 1992, 589 . 320-326). 

Par ai lleurs, d'innombrables travaux ont d6mont re durant les dernieres ann6es ['existence de sous-types 
10 r6ceptoriels aux aminoacides excitateurs et de leurs interactions fonctionnelles (Molecular Neuropharmaco- 
logy. 1992, 2, 15-31). 

Parmi ces r^cepteurs, le r6cepteur 6 TAMPA ("a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa2oIepropionic acid") 
apparait etre le plus Impliqu6 dans les ph6nomenes d'excitabilite neuronale physiologique et notamment dans 
ceux impliqufes dans les processus de memorisation. Pour exemple, I'apprentissage a ete montr§ comme 6tant 

15 associe S Taugmentation de la liaison de I'AMPA 6 son recepteur dans Thippocampe, Tune des zones c6r6- 
brales essentielles aux processus mnemocognitifs (Brain Research, 1 992. 573 , 228-234. Behavioral and Neu- 
ral Biology, 1992, 58, 222-231). De m§me, les agents nootropes tels que I'aniracetam ont 6t6 d6crits tres r6- 
cemment comme modulant positivement les r§cepteurs AMPA des cellules neuronales (Journal of Neuroche- 
mistry, 1992, 58, 1199-1204). 

20 La demanderesse a pr6sentement d6couvert de nouvelies pyridothiadiazines qui poss6dent de fapon sur- 

prehante une puissante activity facilitatrice sur le courant AMPA. qui apparaissent done utiles au cllnicien dans 
le traitementdes pathologies impllquant le recepteur a TAMPA. Pour exemple. il a 6t6 montr§ que la sensibility 
du recepteur AMPA dimlnue lors du vieilllssement cerebral (Hippocampus, 1992, 2, 457-468). 

On connart de I'art anterieur des pyridothiadiazines decrites dans la publication Kotovskaya et al. Khim. - 

25 Farm. 2h. (1979). vol. 13, n« 4, pp 54-57. 

D'autres pyridothiadiazines sont 6galement decrites dans la demande de brevet FR 2267 775 comme diu- 
retiques. 

Plus particulierement, Tinvention concerne les composes de formule (I) : 



30 



35 




40 dans laquelte : 

- Ri repr6sente un groupement choisi parmi : 
. hydrogene. 

. R3 avec R3 representant un radical choisi parmi alkyle inferieur, alcenyle inferieur et alcyryle inferieur 
R3 etant nor substitu6 ou substitu6, 
45 . cycloalkyle, 

. cycloalkyle substitu^, 
. cycloalkylalkyle inferieur, 
. cycloalkylalkyle inferieur substitu^. 
. acyle inferieur, 
50 . alkoxy carbonyl inferieur, 

. arylcarbonyl non substitu6 ou substitu§ sur le noyau aryle, 
. aryloxycarbonyl non substitue ou substitu§ sur le noyau aryle, 
ou Ri forme entre les atomes 3 et 4 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liai- 
son ; 

55 - R2 repr6senle un groupement choisi parmi : 

. hydrogene, 

. R10 avec Rio ayant la meme definition que R3 ci-dessus, R^q etant non substitue ou substitu6. 

. R11 avec Rn representant un groupement choisi parmi cycloalkyle, cycloalkylalkyle inferieur, bicy- 

2 
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cloalkyle, t bicycloalkylalkyle inf'ri ur. 6tant non substitue ou substitu6, 
. -O-Rno av c Rio t 1 que d6f ini pr6c6d mment, 
. thioxo, 

. S-Ri2t dans lequel R12 repr^sente un alkyle inf^rieur, R12 ^tant non substitu6 ou substitu§, 
. aryle, 

. aryle substitu^, 
. et 



R8 




dans lequel Re et R9 repr6sentent, ind6pendamment Tun de I'autre, un radical choisi parrni : 
. hydrogen e. 
. alkyle infdrieur. 
. cycloalkyle, 

. cycldalkyi alkyle inf§rieur, 

. un h6t6rocycle R13 choisi parmi pyrrolidine, piperidine, pip6razine, nnorpholine, etthiomorpholine ; 
. ou torment ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un het6rocycle R13 tel que def ini pr6c6- 
demment,. 

R4 represente un groupement choisi parmi : 
. hydrogene, 

. Ri4, Ri4 ayant la mfeme d6f inition que R3 ci-dessus, R^ 6tant non substitu6 ou substitu6, 
. cycloalkyle, 
. aryle, 

. aryle substitu^, 

. acyle inf^rieur, 

. alkoxycarbonyl inf6rleur, 

. arylcarbonyi non substitu6 ou substitu6 sur le noyau aryle, 
. aryloxycarbonyl non substitue ou substitu6 sur le noyau aryle, 
ou 

R4 forme entre les atomes 2 et 3 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liaison ; 
A forme avec les 2 atomes de carbone qui le portent un noyau pyridlnique choisi parmi les groupements 
Ai, A2. A3 et A4 : 




(Al) (A2) 




dans lesquels R5, Re t R7 r pr^sentent, ind6pendamment I'un de I'autr un radical choisi parmi : hy- 
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drag' ne, halogene, alkyle inf6rieur, hydroxy, thiol, alkoxy inferieur. alkyle-thio inf6rieur, trifluorom^thyle, 
carboxyle, acyle inferi ur, aryle, arylalkyle inf6rieur, amino, alkylamino inf6ri ur etdialkylamino inf6rieur, 
etant entendu que lorsque A represente un groupement de formule A, non substitue, R2 repr6sente un 
atome d'hydrogene, un radical amino ou un radical m6thyle, et R5, Rg, R7 repr§sentent simultan6ment . 
des atomes d'hydrog^ne. alors Ri ne peut pas etre un atome d'hydrogene ou un radical m^thyle, 
6tant entendu que, sauf precisions contraires. 

. "alkyle inf^rieur", "alkoxy inf6rieur". "acyle inf^rieur^ et "alkyi thio inferieur" signifient des groupe- 
ments lin^aires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 

. "alc6nyl inf6rieur" signif ie un groupement Iin6aire ou ramif i6 de 2 ^ 6 atomes de carbone comprenant 
de 1 d 2 double liaisons, 

. "alcynyl inferieur" signif ie un groupement lineaire ou ramif i6 de 2 a 6 atomes de carbone comprenant 

de 1 ^ 2 triple liaisons, 
. "cycloalkyle" signif Ie un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone. 
. "bicycloalkyle" signif ie un groupement bicyclique de 6 6 12 atomes de carbone, 
. "aryle" signif ie ph6nyle ou naphtyle, 

. "substitu6" associe aux groupements R3, R^o, et R14, signifie que ces groupements ainsi qualifies 
sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alkoxy inferieur, 

. "substity6" associe aux groupements "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et Rn, signifie que ce grou- 
pement ainsi qualifie est substitue par un ou plusieurs radicaux ou groupes choisis parmi 0x0, hy- 
droxy, alkyle inf6rieur, et alkoxy inferieur, 

. "substitu6" associ6 au groupement aryle signifie que ce groupement ainsi qualtfi^ estsubstitu6 par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trifluo- 
rom6thyle, 

- leurs isomferes optiques, 

- et leurs sets d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peututiliser pour former un sel d'addition avec 
les composes de t'invention, on peut citer, a titre d*exemples et de lagon non limitative, les acides chlorhydri- 
que. sulfurique, phosphorique, tartrique, malique, mal6ique, fumarique, oxalique, m6thanesulfonique, 6thane- 
sulfonique, camphorique, et citrlque. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Con peututiliser pour salifler les composes utilises 
selon rinvention, on peut citer, ^ titre d*exemples et de fapon non limitative la soude. la polasse, la triethyla- 
mlne. la diethylamine, Tethanolamine, I'arginine, la lysine, et la diethanolamine, 

Un aspect de Tinvention constitue Ie precede de preparation des composes de formule (I) caracteris6 en 
ce que Ton fait r^agir un compost de formule (II) : 




0 



0 



(II) 



dans laquelle Ri, R4 et A sont tels que d6f inis dans la formule (I), 
a) - soit avec un compose de formule (III) 



0 




(III) 



H 



dans laquelle Rg represente un groupement R,©. Rn. aryle, ou aryle substitue, tels que definis dans la formule 
(I). 

ou, ^ chaud. avec un compose de formule (IV) : 
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10 



15 



0 0 
pour obtenir les composes de formule (I/a) : 




(IV) 



(I/a) 



dans laquelle R,, Ri, et A sont tels que definis pr6c6demment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels R2 represente un groupement Rg, 
20 - soit avec le paraformaldehyde, rorthoformiate d'6thyle, ou un anhydride mixte acide formique - acide acet 
que, pour obtenir les composes de formule (l/b) : 



25 



30 



R1 
I 

N 



Ri4 



(I/b) 



dans laquelle R,, R4 et A sont tels que d6finis prec§demment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels Rj repr6sente un atome d'hydrogene, 
35 ou bien, 

b) - avec de I'uree pour conduire aux composes de formule (V) : 



40 



45 




(V) 



dans laquelle R,, R4, et A sont tels que d^crtts pr6c6demment, qui sont ensuite : 
* salifi6s puis mis en reaction avec un compost de formule (Vl) : 
50 Rio-Hal (VI) 

dans laquelle R^o est tel que d6fini dans la formule (I) et Hal repr6sente un atome d'halogdne, 
pour obtenir un compos6 de formule (l/c) : 



55 



5 
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10 




0 Rio 



(1/c) 



dans laquelle R^, R4. R^q et A sont tels que definis precedemment. cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R2 repr§sente un groupement -O-R10, 

* ou bien soumis a un agent de thionation pour obtenrr le compose de fornnule (l/d) : 



15 



20 




(I/d) 



25 dans taquelle R^, R4, et A sent tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule (I) 
dans lesquels R2 represente un groupement thioxo, 

compose de formule (l/d) qui est mis en reaction avec un compose de formule (VI) : 

Har-Ri2 (VI) 

dans laquelle Rt2 est tel que d6f ini dans la formule (I) et Hal' represente un atome d'halogene pour obtenir le 
30 compose de formule (l/e) : 



35 




s— 



(I/e) 



45 



50 



dans laquelle R^, R4, R12, et A sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule 
(1) dans lesquels R2 represente un groupement alkylthio, 

composes de formule (l/e) qui peuvent etre ensuite soumis a une amine de formule (VII) : 



HN 



R8 



Rg 



(VII) 



dans laquelle Re t Rg sont tels que d6f inis dans la formule (I) pour obtenir les composes de formule (l/f) : 



55 



6 
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10 




N Rg 



(I/f) 



15 



20 



25 



dans laquelle Ri, R4, Rg, Rg. et Asonttels que d6finis pr6cedemment. cas particulierdes composes de formule 
(I) dans lesquels R2 repr^sente un groupement -NRbRq, 

les composes de formule (I/a) k (I/f) formant I'ensemble des composes de formule (I), 

6tant entendu que les composes de formule (I/a), (l/b), (l/c), (I/e) et (I/f) peuvent fetre, le cas 6ch6ant, r6dults 
s6lectivennent af in d'obtenir les composes de formule (I) correspondants ou la liaison entre les atomes 2 et 3, 
ou entre les atomes 3 et 4, du cycle thiadiazinique est satur6e. 
les composes de formule (I) pouvant etre : 

- purif j6s suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
tographie sur colonne de silice. Textraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r^sine, 

- s^pares, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opttques, 

- et salifi6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
L'inventipn comprend ^galement le precede d'obtention des composes de formule (1/a) : 



30 



35 



. 40 



45 



50 



55 




(T/a) 



dans laquelle Ri, R4, et Asont tels que definis dans la formule (I), et R15 represente un groupement RiqOU R^ 

tels que definis dans la formule (I), 

caractehs^ en ce que : 

on soumet un compos6 de formule (ll/a) : 




(Il/a) 



dans laquelle R,, R4, R15 et Asont tels que d6finis pr6c6demment ^ un agent cyclisant» 
afin d'obt nir le compos6 de formule (I/a) correspondant, 
les compos6s de formule (I/a) ainsi obtenus pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
tographie sur colonne de silice. Texlractlon, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine. 

- s6pares, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optlqu s, 

- et salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Un autre asp ct de Tinvention est aussi le proc6d6 de preparation des composes de formule (l/g) : 



7 
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(I/g) 



10 



dans laquelle R4, Rg, R9, et A sont tels que d6f inis dans la formule (I), cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R2 represents un groupement -NRbRq et Ri repr6sente un atome d'hydrogene, 
caract6ris6 en ce que : 

- soit on fait r6agir a chaud, en milieu baslque, un compost de formule (ll/b) : 



15 



Hal" 



20 



25 



m 



(Il/b) 



N— C R8 

0 0 R4 ^ 



dans laquelle R4, Re, Rg, et A sont tels que d^finis precedemment, et Hal" represente un atome d*halo- 
gene,- 

- soit on fait reagir un compose de formule (II) : 



30 



35 




NH 



(II) 



40 



dans laquelle R^, R4, et Asont tels que d^finls precedemment, avec un compost de formule (VIII) : 

R8 



45 



H2N— |j — N 
NH 



(VIII) 



Rg 



dans laquelle R^ et Rg sont tels que defints precedemment. 
50 afin d'obtenir le compos6 de formule (I/g) correspondant, 
les composes de formule (I/g) pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
tographie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et I passage sur charbon ou resine, 

- s6pares, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels isomeres optiques, 
55 - et salifi^s par un acide ou une base pharmaceutiqu ment acceptable. 

L*invention concerne 6galement ie proc6de de preparation des composes de formule (l/h) 



8 
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Ri 




(I/h) 



dans laquelle R,, R4, et A ont la m§me signification que dans la fornnule (I), 6tant entendu qu'au moins un des 

substituants Ri ou R4 est different d'un atome d'hydrogene, 

caract^risd en ce que, 

on fait r6agir un compost de formula (I/i) : 




(I/i) 



0 



dans laquelle R2. R4. A sent tels que def Inis precedemment avec un compos6 de formule (XI) : 

Ri'-X (XI) 

dans laquelle R^' a la meme signification que Ri tel que defini dans la formule (I) a rexception de I'hydrogene 
et X represente un groupement partant, 

et/ou, lorsque R4 repr6sente un atome d'hydrogene, avec un compos6 de formule (XII) : 

R4-X' (XII) 

dans laquelle R4' a la meme signification que R4 tel que d6fini dans la formule (I) ^ rexception de I'hydrog^n 

etX' represente un groupement partant, 

les compos6s de formule (I/h) ainsi obtenus pouvant 6tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification cholsies parmt la cristallisation, la chroma- 
tographie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de melange en leurs 6ventuels isomeres optiques, 

- et salif i6s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les mati^res premieres utllls6es dans les proc6d6s pr6c6dents sont soit commerciales, solt ais6ment ac- 
cessibles a I'homme du metier seldn des proc6des connus dans la Iitt6rature ou proposes lors des exemples 
de preparation d^crits ci-apres. 

Les composes de formule (II) sont par exemple ais6ment accessibles ^ I'homme du m6tier par reaction d'un 
compost de formule (IXa) : 




(IXa) 



0 0 

dans laquelle R4 et A sont tels que d6f inis dans la formule (I) et Hal"* repr6sente un atome d'halogfene, 
avec une amine d formule (X) : 

H2N-R1 (X) 
dans laquelle R^ est tel que d6f ini dans la formule (I). 



9 
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10 



15 



Les composes de formule (H/a) sont par exemple aisement obtenus par I'homme du m§ti r par reaction 
d*un compost de formule (IXb) : 




(IXb) 



dans laquelle Ri et Asont tels que d^crits dans la formule (I), 
avec un compose de formule (XI) : 



20 



CI— C — R^c 
0 



(XI) 



25 



30 



ou de formule (Xil) : 



Rl5 - C — 0 - C - 

II II ^ 

0 0 



(XII) 



dans lesquelles R15 repr6sente un groupement Rio ou R^ tels que def inis dans la formule (1), 6vfentuellement 
suivie d'une hydrolyse m6nagee, lorsque le produit de la reaction a egalement 6te acyle sur I'azote portant le 
groupement Rv 

Les composes de formule (ll/b) sont dgalement, par exemple, aisement accessibles a I'homme du metier 
35 par reaction d'un compose de formule (IXc) : 



40 




Hal" 



SO2CI 



(IXC) 



dans laquelle A est tel que def ini pr6c6demment et Hal" repr^sente un atome d'halogene, 
45 avec un compost de formule (XIV) : 



MH 



R4 _ NH— C 



50 



R8 



(XIV) 



Rg 



55 dans laquelle R^, R^ et R9 sont tels que def inis dans la formule (I). 

Les pyrldo[3,2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxydes sont egalement accessibles a partirde 2-chloro-3-nitro- 
pyridines diversement substituees. 

D'un fapon generale. {'introduction d'un groupement nitro (en position 3, en position 5, en positions 3 et 



10 
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5) s*effectue au depart d'une 2-aminopyridine. Lorsque la position 5 est occupde, s ul le d6rlv6 3-nitro est 
obtenu. Lorsque la position 5 st libre, les composes mononitro en 3 ou 5 peuvent etre obtenus et s^par^s, 
ainsi que le compost dinrtro en 3 et 5. 

Lorsque la 2-aminopyridine n'est pas disponible commercialement, une 2-hydroxypyridine peut dans cer- 
5 tains cas etre nltr6e de fa9on Identique. D*autre part, les 2-chloropyridines donnent acc6s 6ventuellement aux 
2-aminopyridines. 

Les substituants du noyau pyrido ais^ment accessibles sent les radicaux alkytes en particulier m^thyle, 
les radicaux amino, alkylamino, et dialkylamino par reduction d'une fonction nitro. les radicaux trifluorom6thy- 
les, les radicaux halog6n6s, en particulier le chlore et le brome, les radicaux alkoxy, en particulier m^thoxy, 

10 les radicaux carboxy et acyles. 

Les composes de la presente invention pr6sentent des propri§t6s pharmacologiques int6ressantes puis- 
qu'ils peuvent potentialiser s6lectivement les ph6nomenes 6lectrophysiologiques excitateurs induits par 
I'AMPA, soit dans I'ovocyte de Xenopus exprimant les recepteurs au glutamate par injection d'ARNm de cortex 
de Rat, soit dans j'hippocampe tors de stimulation ^lectrique des voles de neurotransmission glutamatergique. 

15 Comme le montrent les 6tudes 6lectrophysiologiques conduites vis-^-vis de I'excitabilit^ induite par 

TAMPA exprim6 dans I'ovocyte de Xenopus ou present naturellement dans Thippocampe. Ces effets sont tou- 
jours sup^heurs ^ ceux des compos6s pris en r6f6rence et confferent aux composes de I'invention des poten- 
tialites pharmacolpgiques et therapeutiques vis-6-vis des troubles induits par le dysfonctionnement de la n u- 
rotransmission glutamatergique et notamment lies au recepteur AMPA. 

20 La neurotransmission glutamatergique est d6sormais largement demontr6e comme cruciale pour les pro- 

cessus physiologiques de Tapprentissage et de la m^moire, et plus largement pour les processus gouvernant 
les facult^s d'attention de concentration et de vigilance. Plus particullerement, le sous-type r§ceptorieI d6nom- 
m§ AMPA semble jouer un r6le fondamental pour ces processus. Les composes de la pr6sente invention ont 
montre des effets pharmacologiques interessants putsqu'ils peuvent selectivement faci liter Tactlvation de ce 

25 recepteur AMPA. Ces effets sont, de fagon surprenante, beaucoup plus intenses que ceux des composes de 
reference : le Diazoxide et TAniracetam. 

Les composes de I'invention sont done utiles en tant qu'agents facilitateurs des recepteurs AMPAet cons- 
tituent done des agents therapeutiques pour le traitement et la prevention des pathologies liees au dysfonc- 
tionnement de la neurotransmission glutamatergique telles que ; 

30 - les desordres mn6mocognitifs associ6s ^ I'Sge et aux syndromes anxieux ou depressifs, 

- les maladies neurodegeneratives progressives comme par exemple la maladie d'Alzheimer, la maladie 
de Pick, la choree d'Huntington et la schizophr6nie, 

- les s6quelles des maladies neurodegeneratives aigues comme par exemple Tisch^mie et I'^pilepsie. 
Les composes se sont rev6l6s 6galement interessants pour le traitement des pathologies de type diab'- 

35 tique. li^es au dysfonctionnement de Tinsulino secretion qui a 6t6 decrite r^cemment comme r^gul^e par les 
recepteurs AMPA (British Journal of Pharmacology. 1992. 106 , 354-359). 

La presente invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant un compost 
de formule g6nerale (I), ou un de ses sels a un acide ou 6 une base pharmaceutiquement acceptable, en combl- 
naison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

40 Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer, ^ titre d'exemples et de fagon 

non limitative, celles qui conviennent a une administration par voie orale, rectale, nasale ou parentirale et no- 
tamment les comprim6s, les dragees, les g6lules, les paquets, les sachets, les granules, les pilules, les gra- 
nules, les suppositoires. les cremes, les pommades, les aerosols, les capsules, les gels dermiques et les so- 
lutions injectables ou buvables. 

45 La posologie varie d'un individu d I'autre, selon I'dge, le poids, etiesexedumaladeja voied'administration 

choisie, la nature et I'intensite de I'affection. Les doses utilis^es s'^chelonnent entre 1 et 500 mg pour un trai- 
tement, divisibles en 1 ^ 3 prises par 24 h. 

Les preparations suivantes sont utiles dans la preparation des composes de Tinvention. Elies ne font pas 
partie de invention. 

50 Abr6viations utilis6es : P.P. (point de fusion), Rdt (Rendement), eq, (equivalent). 
PREPARATION 1 : 

(3-AMINOPYRID-2-YL)SULFONAMIDE 

55 Le compose du tltre est obtenu selon la t chnique d6crite dans la litterature [R. Lejeune et aL, J. Pharm. 

Bel. (1984), vol. 39 pp. 217-224] 
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PREPARATION 2 : 

{4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

15 g de (4-chloropyrid-3-y!)sulfonamide sont mis en solution dans 150 cm^ d'annmoniaque concentr6. La 
5 solution limpide est satur6e par un courant gazeux d'ammoniaque pendant une demi heure juste avant d'§tre 
introduite dans une bombe scell6e. La bombe est plac6e ^ 150*'C pendant 18 heures. 

Ensuite, le milieu reactionnel est refroidi et concentr6 au rotavapor jusqu'd un volume de 30 cm^. Le pr6cipit6 
obtenu est recueilli surfiltre, Iav6 avec un peu d'eau et s6ch6. 
Rdt: 75-80 % 
10 P.F. : 212-215**C 

PREPARATION 3 : 

(4-ISOPROPYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

15 . 1 0 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide sont dissous dans 50 cm^ de methanol et 50 cm^ d'isopropylamine. 
La solution est Introduite dans une bombe scell6eetportee a 120°C pendant 18 heures. ApresrefroidissemenL 
le milieu r6actionnel est concentr6 ^ siccite sous vide (rotavapor) et le r^sidu est repris par 200 cm^ d'eau. Le 
pr^cipit^ correspandant du compost du titre est recueilli sur f iltre et Iav6 a Teau. Le pr^cipit^ est redissous 
dans 100 cm^ de NaOH dilu6. La solution est d6color6e au charbon, flltr^e, puis acidlfee ^ pH 6,5-7. Le pr6- 

20 cipit6 cristallin obtenu est recueilli surf iltre. Iav6 d I'eau et s6ch6. 
Rdt : 45-50 % • 
P.F. : 168-171°C. 

PREPARATIONS 4 ET 5 : 

25 

Ces preparations sont obtenues selon la technique d^crite Eur. J, med. Chem. (1980). vol. 15 NM, pp 299- 

304. 

PREPARATION 4 : 

30 

(4-CYCLOHEXYLAMINOPYRID-3.YL)SULFONAMIDE 
PREPARATION 5 : 
35 {4-CYCLOOCTYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 
PREPARATION 6 : 

{2-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

40 

Stade A : (2-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

20 g de 3-amino-2-chloropyridine (commercial) sont dissous dans 200 cm^ d'acide acetique glacial et 74 
cm^d'HCI concentre. Cette solution est refroidie dans un bain de glace et de sel a -10**C etdiazot6e par addition 
45 progressive de 20 cm^ d'une solution aqueuse contenant 13 g de nitrite sodique. 

D'autre part, a une solution d'acide ac6tique (320 cm^) satur^e en anhydride sulf ureux, on ajoute 8 g de CUCI2 
dissous dans 40 cm^ d'eau, puis la solution de sel de diazoniumform6 pr6c6demmenL Apres quelques minutes, 
la suspension est concentree ^ siccite et le r6sidu est repris par un melange eau-glace, puis 6puisee au die- 
thylether. 

50 La phase 6th6r6e est s6ch6e sur MgS04 anhydre, f iltr6e, puis concentr6e sous vide. Le r6sidu de chlorure 
de (2-chloropyrid-3-yl)sulfonyle est dissous dans 30 cm^ d'ac6tone et additionn6 progressivement a 30 cm^ 
d'ammoniaque concentr6. Apres quelqu s minutes, sous agitation, le melange est concentr6 jusqu'a slccit6 
au rotavapor et le r6sidu est repris par 50 cm^ d'eau. Le pr6ciptt6 est recueilli sur f iltre, lavfe avec de I'eau et 
seche. 

55 Rdt : 60-65 % 

P.F. : 185-1 87°C. 
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Stad B : (2-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 

En proc6dant comme dans la preparation 2 mais en remplapant le (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide par le 
conrtpose obtenu au stade pr6c6dent, on obtient le (2-aminopyrid-3-yl)sulfonamide. 
5 Rdt : 75-80 % 
P.F. : 170-1 72°C 

PREPARATION 7 : 

10 N.|SOPROPYL-(4-AMINOPYRID-3.YL)SULFONAMIDE 

Stade A : N-isopropyl-(4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

7,5 g d'acide (4-hydroxypyrid-3-yl)sulfonique. 30 g de pentachiorure de phosphore et 5 cm^ d'oxychlorure 
15 de phosphore sont port6s ^ reflux pendant 5 heures. Apres ref roidissement et concentration sous vide (rota- 
vapor), le r^sldu huileux est verse sur glace et la phase aqueuse est extraite a 3 reprises par du diethylether. 
La phase 6th6r6e est sechee sur MgS04 anhydre, fillr^e, puis concentr6e sous vide, le r6sidu de chlorure de 
(4-chloropyhd-3-yI)sulfonyle est dissous dans 20 cm^ de dioxane et vers6 sur une solution d'isopropylamine 
(2,6 cnn3) et de tri6thylannine (5 cnn^) dans le dioxane (40 cm^). Apr^s 1/2 heure ^ tennperature ambiante, la 
20 suspension obtenue est concentr6e sous vide (rotavapor) d siccit6. Le r6sidu est repris par 100 cnn^ d'eau. 
Apres 1/2 heure d'agitation, le precipit6 cristallin obtenu est recueilli surfiltre, lave a I'eau etsech6. 
Rdt : 50-55 % 
P.F. : 109-111°C. 

25 Stade B : N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 

En procedant comme dans la preparation 2 mais en partant du compose obtenu au stade precedent, on 
obtient le N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 
Rdt : 70-75% 
30 P.F : 190-1 ga^'C 

PREPARATION B : 

(2-METHYLAMINOPYRiD-3-YL)SULFONAMIDE 

35 10 g de (2-chloropyrid-3-yl)sulfonamide (obtenu au stade Ade la preparation 6) sont dissous dans 100 cm^ 

de solution aqueuse de methylamine 4 40 % et la solution est introdulte dans une bombe scellee. La bombe 
est placee a 150°C pendant 18 heures. Apres ref roidissement, le milieu r6actionnel est concentre sous vide 
(rotavapor) ^ un volume de 30 cm^. Le pr6cipite cristallin correspondant au compost du titre est recueilli sur 
f iltre, Iav6 a I'eau et sech6. 

40 Rdt : 80-85 % 
P.F. : 167-169°C 

PREPARATIONS 

45 N-PENTYL-(4.AMiNOPYRID.3-YL)SULFONAMIDE 

Stade A : N-pentyl-(4-ch1oropynd-3-yl)sulfonamide 

En procedant comme dans le stade A de la preparation 7, mais en rempla^ant I'isopropylamine par 3,5 
50 cm^ de pentylamine, on obtient le compos6 du titre (huile). 
Rdt : 50 % 

Stade B : N-pentyl-(4-aminopynd-3-yl)sulfonamld 

55 En procedant comme dans la preparation 2 mais en partant du compose obtenu au stade precedent, on 

obtient le compose du titre qui est purifie par dissolution dans HCI 0.1 N, filtration de Tinsoluble ev ntuel, de- 
coloration au charbon absorbant et neutralisation du f iltrat par NaOH dilue jusqu'^ pH 7,5. Le precipite obtenu 
est r cueilli sur filtre, lave a Teau t sech6. 
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Rdt : 30-35 % 
P.F. : 139-142°C 

PREPARATION 10 : 

5 

N-CYCLOHEXYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

En proc§dant comme dans la preparation 7, mais en rempla9ant I'isopropylamine par 3,4 cm^ de cyclo- 
hexylamine. on obtient le compost du titre. 

10 Stade A : N-cyctohexyl-(4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

Rdt : 50 % 

P.F. : 123-125*'C 

IS Stade B : N-cyclohexyl-{4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 

Rdt : 75-80 % 
P.P. : 197-200°C . 

20 PREPARATION 11 : 

N-PHENYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

En procedant comme dans la preparation 9 mais en remplapant la pentylamine par 2.8 cm^ d'aniline. on 
obtient le compose du titre. 

25 

Stade A : N-phenyU(4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

Rdt : 30-35 % 
P.F. : 178-180°C 

30 

Stade B : N-phenyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamlde 

Rdt : 60-65 % . 
P.F. : 231-236°C 

35 

PREPARATION 12 : 

N-METHYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

40 Stade A : N-m6thyl-(4-chloropyrid-3-yl)sutfonamide 

10 g d'acide (4-hydroxypyrid-3-yl)sulfonique, 30 g de pentachlorure de phosphore et 5 cm^ d'oxychlorure 
de phosphore sonl portes a reflux pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, et concentration sous vide (rotavapor), le residu huileux est verse sur glace et ta phase 
45 aqueuse est extraite ^ 3 reprises par du dt6thyl6ther. La phase 6th6r6e est s6ch6e sur MgS04 anhydre, f iltr6e, 
puis concentree sous vide, le residu de chlorure de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonyle est dissous dans 20 cm^ de 
dioxane. 

Cette solution est versee lentement sur 100 cm^ de solution aqueuse de methylamine a 10 %. La solution est 
concentree sous vide (rotavapor) jusqu*a un volume de 40 cm^. Le precipite cristallin est recueilli sur ftltre, 
50 |av6 ^ I'eau et s6ch6. 
Rdt: 70-75 % 
P.F. : 187-1 90°C. 

Stade B : N-methyl-(4-amlnopyrld-3-yl)sulfonamide 

55 

En procedant comme dans la preparation 2 mais en partant du compost obtenu au stade precedent, on 
obtient le compost du titre. 
Rdt : 80-85 % 
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RF. : 168-170«C. 
PREPARATION 13 : 

5 (4-METHYLAMINOPYRID.3-YL)SULFONAMIDE 

10 g de (4-chloropyrid-3-y!)sulfonamide sont dissous dans 100 cm^ de solution aqueuse de m6thylamine 
d 40 % et la solution est Introduite dans une bombe scell6e. La bombe est plac6e d ISO^C pendant 18 heures. 
Apres refroidissement, le milieu r6actionnel est concentre sous vide (rotavapor) ^ un volume de 30 cm^. Le 
pr6cipit6 cristallin correspdndant au compost du titre est recueilli sur f litre, Iav6 h I'eau et s6ch6. 
10 Rdt : 85-90 % 
P.P. 251.254°C. 

PREPARATION 14 : 

15 (4-CHLOROPYRID.3.YL)SULFONYLGUANIDINE 

A partir de 5 g d'acide (4-hydroxypyrid-3-yl)sulfonique, on prepare le chlorure de (4-chloropyrid-3-yl)sul- 
fonyle selon la technique d6crite dans la preparation 12. Celui-ci est dissous dans 100 cm^ d*6ther, puis mis 
sous forte agitation en presence de 25 cm^ d'une solution de NaOH 2N contenant 4.25 g de carbonate de gua- 
nidine (2 6q. de guanidine). Apres une heure de reaction, le pr6cipit6 blanc correspondant au compost du titre 
20 est recueilli surf iltre, Iav6 ^ Teau et s6ch6. 
Rdt : 15-20 % 

P.P. : 174-1 ry-^c. 

PREPARATION 15 : 

25 

(2,4-DICHLOROPYRID.5-YL)SULFONYLGUANIDrNE 
Stade A : acide (2,4-dihydroxypyrid-5-yl)sulfomque 

30 A temperature voisine de -1D°C, on ajoute lentement 5 g de 2,4-dihydroxypyridine d 12.5 cm^ d'oleum sul- 

f urique ^ 20 % de SO3 contenant 250 mg de HgS04. Apres avoir laisse revenir ^ temperature ordinaire, le milieu 
est amene progresslvement ^ 150°C et ensuite, maintenu ^ cette temperature durant 16 heures. Le milieu est 
verse sur un melange (50:50) MeOH-acetone refroidi vers -50°C. II se forme un pr6cipite beige qui est recris- 
tallise dans le meme melange MeOH-acetone. 

35 Rdt : (35-40 %) . 
P.F. : 297-300='C. 

Stade B : (2,4-dlchloropyrid-5-yl)sulfonylguanidlne 

40 En procedant comma dans la preparation 14, mais en partant du compose hydroxyle obtenu au stade pre- 

cedent, on obtient le compose du titre. 
P.F. : 202-205°C. 

PREPARATION 16 : 

45 

(2,6-DICHLOROPYRID-3-YL)SULFONYLGUANIDINE 
Stade A 3-amino-2,6-dlchloropyridlne 

50 4 g de 2,6-dichloro-3-nltropyridine sont ajoutes d une suspension de 8 g de fer reduit dans 200 cm^ d'une 

solution hydroalcoolique (50:50) contenant 1,6 g de NH4CI. La suspension est portee ^ reflux durant 1 heure. 
Ensuite, Tinsoluble est 'limine par filtration. Le filtrat est additionne de 0,4 g de Na2S03 t d 0,4 g de 
NaH2P02. La solution est ajustee a pH 8 et I'alcool est concentre sous d6pr ssion jusqu'd precipitation. Les 
cristaux correspondant ^ la 3-amino-2,6-dichloropyridine sont recueillls sur f litre, lav6s a Teau et seches. 

55 Rdt : 70 % 

P.F. : 121-123°C. 
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Stade B : (2,6-dichloropyrid-3-yl)sulfonylguanidine 

A partir de 10 g de 3-amino-2,6-dichloropyridine. on prepare le chlorure de (2.6-dichloropyrid-3-yl)sulf6- 
nyle. Ce dernier est trait6 dans les memes conditions que lors de la preparation 14 en presence de 8,5 g de 
5 carbonate de guanidine. 
Rdt : 30-35 % 
P.R ; 245-250*='C. 

PREPARATION 17 : 

10 

4-AMINO-3-CYCLOPENTYLCARBONYLSULFONAMIDOPYRIDINE 

Stade A : 4-cyclopentylcarboxamid(>-3-cyclopentylcarbonylsutfonamidopyridine 

15 Le melange de 1 g de (4-anninopyrid-3-yl)su!fonamide (preparation 2), 2 cm^ d'acide cyclopentane carboxy- 

lique et 8 cm^ d'oxychlorure de phosphore est porte ^ reflux pendant 10 minutes. Ensuite, le mileu r6actionn I 
est concentre sous depression (rotavapor). Le r6sidu huileux obtenu est triture avec 100 cm^ d'eau glac^e 
jusqu'a I'obtentioa d'un precipite blanc finement disperse. Le precipite est recuellli sur filtre, lave k I'eau t 
seche, II est purifie par dissolution dans un minimum de methanol chaud, decoloration au charbon absorbant« 

20 filtration et adjonction au flltrat de 2 volumes d*eau. Apres une nuit a + 4^0, les cristaux sont recueillis sur 
filtre, laves a I'eau et seches. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 21 9-222°C. 

25 Stade B : 4-amino-3-cyclopentylcarbonylsulfonamldopyrldine 

1 9 de 4-cydopentylcarboxamido-3-cyclopentylcarbonylsulfonamidopyridine obtenu au stade precedent 
est dissous dans 20 cm^ d'eau contenant 0,22 g de NaOH (2 equivalents). La solution est portee a reflux pen- 
dant 2 heures. La solution chaude obtenue est decoloree au charbon absorbant puis filtree. Le f iltrat refroidi 
30 est ajuste a pH 6 par HCI 0,1N. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
- Rdt : 80-85 % 
P.F. : 215-217°C. 

PREPARATION 18 : 

35 

4-AMINO-3-TRIFLUOROACETYLSULFONAMIDOPYRIDINE 

Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yI)sulfonamide (preparation 2) et de 7,5 cm^ d'anhydride trifluo- 
roacetique est porte a reflux pendant 4 heures. Apres ref roldissement, le precipite est filtre et lave au di6thy- 
lether. Le precipite est remis en suspension dans 25 cm^ de methanol bouillant pendant 15 minutes. Apres 
40 refroidissement, Tinsoluble correspondant au compose du titre est recueilli sur filtre, Iav6 au methanol, puis 
au diethyiether, et sech6. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 262-266«C. 

45 PREPARATION 19 : 

4-AMINO-5-ACETYLSULFONAMIDO-2-CHLOROPYRIDINE 

Stade A : (4-amino-2-chloropyrid-5-yl)sulfonamide 

50 

Une solution de 1 g de 3-amino-6-chloro-4H-pyrido[4,3-e] [1.2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde monohydrate 
(compose obtenu a I'exemple 31 ci-apr' s) dans 30 cm^ de H2SO4 50 % v/v dans I'eau est port6e ^ reflux pen- 
dant 15 minutes. Apres refroidissem nt, la solution est allongee avec 300 cm^ d'eau gtacee, puis neutralisee 
a pH 7 a I'aide de NaHCO^ solide. Le precipite blanc cristallin obtenu est recueilli surf litre, lave ^ 1* au et seche. 
55 Rdt : 80 % 

P.F. : 240-242°C. 
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Stade B : 4-ac6tylamino-5-acetylsulfonamido-2-chloropyridine 

Le melange de 1 g de (4-amino-2-chioropyrid-5-yl)sulfonamide (obtenu au stade precedent) et de 10 cm^ 
d'anhydride ac^tique est port6 6 reflux pendant 15 minutes. Apres refroidissement, les cristaux sont recueillis 
5 surfiltre, tav6s d ('anhydride ac6tique, puis au di6thyl6ther, et s6ch6s. 
Rdt : 85-90 % 
P.F. :219-224°C. 

Stade C : 4-amino-5-acetylsulfonamido-2-chloropyrldine 

La solution de 0,5 g de 4-ac6tylamlno-5-acetylsulfonamido-2-chloropyridine (stade pr6c6dent) dans 10 
cm^ d'eau contenant 0,137 g de NaOH (2 Equivalents) est port§e k reflux pendant 15 minutes. Apr6s refroi- 
dissement, la solution est ajust^e a pH 6 et le pr6cipit6 obtenu est recueilli sur f litre, lave ^ I'eau et s6ch6. 
Rdt : 50-55 % 
15 P.F. : 235-238°C 

PREPARATION 20 : , 

(2-AMINO-5-CHLOROPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

20 2 g de 2-amino-5-chlGropyridine sont dtssous dans 10 cm^ d'acide chlorosulfonique maintenus a -5°C (bain 

de glace + sel). Le milieu reactionnel est amen6 progressivement ^ temperature ambiante, puis port6 a reflux 
pendant 5 heures. Apres refroidissement, la solution est versee sur de la glace, et le precipit6 de chlorure de 
2"amino-5-chloropyrid-3-yl)sulfonyle estflltr6 et lave avec un peu d'eau froide. Le pr6cipit6 est disperse sous 
forte agitation dans 50 cm^ d'ammontaque (10 %). La suspension de compos§ du titre obtenue est alors 

25 concentr6e sous vide jusqu'^ un volume de 20 cm^ et.le precipit6 cristallln est recueilli sur f litre, Iav6 6 I'eau 
et sech6. 
Rdt : 45-50 % 
P.R :215-220°e 

30 PREPARATION 21 : 

(4-ETHYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

En procedant comma dans la preparation 13, mais en partant de 2 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 
et de 20 cm^ d'ethylamine d 70 % dans I'eau, on obtient le compost du titre. 
35 Rdt : 65-70 .% 
P.F. : 192-1 93°C 

PREPARATION 22 : 

40 (4-PROPYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

2 g de (4-chloropyrid-3-yI)sulfonamide sontdissous dans 10 cm^ de n-propylamine et 10 cm^ d'isopropanol. 
Le melange est ported reflux pendant 2 heures, puis la solution estrefroidle et le solvant est evapor6. Le solide 
obtenu est redisperse dans I'eau (20 cm^). L'insoluble est recueilli sur le f litre, Iav6 a I'eau et sech6. 
Rdt : 90-95 % 
45 P.F. : 180-1 81°C 

PREPARATION 23 : 

(4-BUTYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

50 Le compos6 est obtenu selon la technique d6crtte pour la preparation 22 en utilisant la n-butylamine. 

Rdt : 80-85 % 
P.F. : 143-145°C 

PREPARATION 24 : 

55 

[4-(2\2\2'-TRIFLUOROETHYLAMINO)PYRID-3-YL]SULFONAMIDE 

Le compose est obtenu selon la technique decrite pour la preparation 13 en utilisant la trifluoroethylamine 
d 50 % v/v dans Teau. 



17 



EP 0 618 209 A1 



Rdt : 35-40 % 
P.F. : 221-222*'C 

PREPARATION 25 : {3-AMINO-5-METHYLPYRID-2-YL)SULFONAMIDE 

5 

Stade A : 2- hydroxy- 5-m6thyl-3-nitropyridine 

Dans un ballon de 600 cm^ sont dissous 25g de 2-ami no- 5- methyl pyridine dans 50 cm^ d'acide sulfurique 
concentr6. Un m§lange constitu6 de 40 cm^ d'acide nitrique concentre et40 cm^ d*acide sulfurique concentr§ 

10 est ajout6 progressivement. Le nnilieu r^actionnei s'6chauffe avec formation de mousse. La temperature est 
maintenue constante S 130°C pendant toute la duree de Taddition de I'acide. La solution color6e est ensuite 
vers6e sur 300 g de glace, et le pH est ramen6 vers 3-4 par addition d*ammoniaque. Aprfes repos au r^frige- 
rateur, le pr6cipit6 obtenu est recueilll sur f litre, Iav6 ^ I'eau et s6ch6. II est recristallis6 dans Teau chaude. 
Rdt : 35-40% 

15 P.F : 243-246°C 

Stade B : 2-chloro-5-methyl-3-nitropyridlne 

5 g de 2-hydroxy-5-m6thyl-3-nitropyridine sont dissous dans 32 cm^ de chlorure de thionyle additionn6s 
20 de 2 cm^ de N,N-dim§thylformamide. Le melange est ensuite porte a reflux pendant 2 heures. Apres Elimina- 
tion du solvant sous depression, le produit est partage entre I'eau distill6e (SOcm^) et le chloroforme (3x100 
cm^). Les fractions chloroformiques sont rassembl6es, sechees sur MgS04, filtrees, puis concentrfees sous 
vide. Le r6sidu est recristalllse dans 6thanol/eau. 
Rdt : 60-85% 

25 P.F : 48"C • ' 

Stade C : chlorhydrate de 2-(5-methyl-3-nltropyrld-2-yl)-2-isothiouree 

La solution de 23 g de 2-chloro-5-methyl-3-nitropyridine et de 11,14 g de thiour6e dans 130 cm^ d'ethanol 
30 est port6e ^ reflux pendant 2 heures. Apres ref roidissement et addition de 20 cm^ d'ether de p§trole (40-60°C), 
le pr^cipite obtenu est recueilli surf litre, tav6 a Tether de petrole et seche. 
Rdt: 70-75 % 
P.F : 205-206«C 

35 Stade D : 2-mercapto-5-niethyl-3-nitropyndine 

La solution de 19 g de sel de thiouronium dans 110 cm^ d'eau est additionnee sous agitation de 10,05 g 
de carbonate sodique, puis d'une solution de 7,59 g de NaOH dans 10 cm^ de HCI IN. Le pr6cipite obtenu est 
recueilli sur filtre, Iav6 a Teau et s6ch6. 
40 Rdt : 75-80% 
P.F: 198-200**C 

Stade E : (5-methyl-3-nitropyrid-2-y)sulfenamide 

45 La solution de 12 g de 2-mercapto-5-m6thyl-3-nitropyridine et 28,6 g de trt6thylamine dans 180 cm^ de 

dichloromethane est additionnee goutte a goutte de 12 g d'acide hydroxylamine-O-sulfonique dissous dans 
un minimum d'eau. A la fin de la reaction, le sotvant est elimtne sous depression, et le r6sidu est repris par 20 
cm3 d'eau. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. II est recristallis6 dans le melange 
dichloromethane-petroleine. 

50 Rdt : 90-95% 

P.F : 143-145°C 

Stade F : (5-m 'thyl-3-nitr pyrid-2-yl)sulf namide 

55 La solution de 6 g de {5-m6thyl-3-nitropyrid-2-yl)sulfenamide dans 150 cm^ d'ac6tonitrile est additionn6e 

progressivement de 2.5 g de permanganate de potassium dissous dans un minimum d'eau. Le terme de la 
reaction est apprecie par chromatographie couche mince. Le preclplte noir est 6limin6 par filtration, et le f iltrat 
est concentre jusqu'6 petit volume. La solution est ajustee ^ pH 3, et le produit st abandonn6 a la cristallisation 
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^ 4°C pendant 6 heures. Les cristaux sont recueillis sur f iltre, laves ^ I'eau et s6ch6s. 
Rdt : 40-50 % 
P.F : 160-1 62°C 

5 Stade G : (3-anfiino-5-nriethylpyrid-2-yl)sulfonamide 

Ala solution de 2,17 g de (5-m6thyl-3-nitropyrtd-2-yl)sulfonamide dans 60 cm^ de solution hydroalcoolique 
(EtOH-H20 : 1 -1 ) est ajout6 3,46 g de fer reduit et 0,53 g de chlorure ammonique. Le melange est port6 a reflux 
pendant 20 minutes et ensuite f iltr6 ^ chaud. Le f iltrat est concentre jusqu'd petit volume et abandonne a 4°C 
10 pendant 12 heures. Le pr6cipit6 cristallin obtenu est recueilli sur f iltre, Iav6 a I'eau et s6ch6. ^ 
Rdt :95-100 % 
P.F :192-193^C 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fapon. 
15 EXEMPLE 1 : 2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1.2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 



H 
I 



20 




Le melange de 1 g de (3-aminopynd-2-yl)sulfonamide (preparation 1) et de 0,23 g de paraformaldehyde 
(1,3 eq.) dans 1 0 cm^ d'isopropanol additionne de 1 0 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HQ gazeux est port6 
a reflux pendant 1 a 2 heures. Apres refroidissement, le pr^cipite cristallin du compos6 du titre est recueilli 
30 sur f iltre et lave d I'isopropanol. Le produit est recristallis6 dans I'eau chaude. 
Rdt: 90% 
P.F. : 242-246°C. 

EXEMPLE 2 : 2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-g][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

35 

En procedant comme dans I'exemple 1 (excepte la duree du reflux qui est de 2 a 4 heures), mais en rem- 
pla9ant la (3-aminopyrid-2-yI)sulfonamlde par la (4-aminopyrid-3-yl) sulfonamide (preparation 2), on obtient le 
compose du titre. 
Rdt : 70-75 % 
40 P.F. (monohydrate) : 245-248''C. 

EXEMPLE 3 : 4-ISOPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3.e][1 .2,4]THIAD1AZINE 1 ,1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de (4-isopropylaminopyrid-3-yl)su!fonamide (preparation 3) et de 1 g de paraformald6- 
45 hyde dans 20 cm^ dMsopropanol addltionn6 de 10 gouttes d'ac6tate d'6thyle satur6 de HCI gazeux est port6 
a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement te pr^cipite cristallin estfiltr6 et lave a I'isopropanol. Le pr6- 
cipite est dissous dans 150 cm^ de methanol chaud. Linsoluble 6ventuel est fittr6. Le filtrat est concentre a 
siccite et le r6sidu est repris par 30 cm^ d'eau. La suspension aqueuse est ajust6e d pH 7-7.5 (NaHCOa) et le 
pr6cipit6 correspondant au compose du titre est filtr6, Iav6 a I'eau et s6ch6, 
50 Rdt : 80-85 % 

P.F. : 202-203°C. 

EXEMPLE 4 : 4-CYCLOHEXYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3.e][1,2,4]THIADIAZINE l.l-DIOXYDE 

55 En proc6dant comme dans I'exemple 3 mais en remplagant la preparation 3 par la preparation 4, on obtient 

le compose du titre. 
Rdt : 75-80 % 
P.P. : 247-250*'C. 
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EXEMPLE 5 : 4-METHYL-2,3.DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Un melange de 1 g de (4-methylaminopyrid-3-yl)su!fonamide (preparation 6) et de 1 g de paraformalde- 
hyde (exc6s) dans 10 cm^ d'isopropanol additionnd de 4 cm^ d'acetate d'ethyle satur6 de HCI gazeuxest port6 

5 ^ reflux pendant 10 heures. Apres ce laps de temps, le solvant est 6limin6 sous depression (rotavapor) et le 
r^sidu est redissous dans le methanol. Un insoluble eventuef estfiltr6, et le filtrat, addltionne de 2 volumes 
de di6thyl6therlaisse pr^cipiter le compos6 du titre sous forme de cristaux. Les cristaux sont recueillis surf litre, 
Iav6s au di6thyl6ther et s6ch6s. 
Rdt : 60-65 % 

10 P.F.*(chlorhydrate) : 291-294°C. 

EXEMPLE 6 : 4-CYCLOOCTYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans I'exemple 5, mais en remplagant la preparation 6 par la preparation 5, on obtient 
15 le compose du titre. 
Rdt: 65-70 % 

P.F. (chlorhydrate) : 254-255°C. 

EXEMPLE 7 : 2-ISOPROPYL-2,3-DIHYDR0.4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADlA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 0,5 g de N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 7) et de 0,5 g de para- 
formaldehyde dans 15 cm^ d'isopropanol additionne de 50 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HCI gazeux 
est porte a reflux pendant 24 heures. Apr^s ce laps de temps, le solvant est elimine sous depression. Le residu 
est redissous dans 20 cm^ de methanol. L'insoluble eventuel est eiimine par filtration. Le filtrat. additionne 
de 40 cm3 d'eau et conserve 2 heures a + A°C abandonne un pr§cipite de derive isopropoxymethyiene de la 
preparation 7. II est recueilli surfiltre, lave ^ I'eau, seche, et recristallise dans le melange CHCIa/ether de pe- 
trole (40-60°C) (1:2). Le produit sec est introduit dans un ballon ouvert et amene ci la temperature de 180- 
1 90**C. Apres 15 a 30 minutes, la masse fondue se solidifie. Elle est ajors refroidie, puis dissoute dans un petit 
volume de chloroforme. L'adjonction d'un volume d'ether de petrole (40-60°C) provoque la precipitation de cris- 
taux du compose du titre. lis sont recueillis sur f iltre, lav6s a Tether de petrole (40-60*C) et seches. 
Rdt : 25-30 % 
P.F. : 209-213^C. 

EXEMPLE 8 : 4-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDOI2,3-e]I1,2,4]THIADIAZINE 1 ,1-DIOXYDE 

35 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant seulement 0,16 g de paraformaldehyde, en main- 
tenant le reflux pendant 24 heures et en recristallisant dans un melange MeOH/H20 (1:3), on obtient, en rem- 
plapant la preparation 1 par la preparation 8. le compose du titre. 
Rdt : 75-80 % 
40 P.F. : 184-187°C. 

EXEMPLE 9 : 2-PENTYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 0,5 g de N-pentyI-(4-aminopyrid-3-yl)suIfonamide (preparation 9) et de 0,5 g de parafor- 
maldehyde dans 15 cm^ d'isopropanol additionne de 50 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HCI gazeux est 
porte a reflux pendant 48 heures. Apres ce laps de temps, le solvant est eiimine sous depression. Le residu 
est suspendu dans 20 cm^ de NaOH 0.1 N. Apres 1 heure d'agitation d temperature ambiante, I'insoluble est 
recueilli surfiltre, lave ^ I'eau et recristallis6 deuxfois dans le melange methanol/eau (1:2), puis une fois dans 
CHCIa/ether de petrole (40-60°C) (1:1). 
Rdt : 30-35 % 
P.F. : 188-192°C. 

EXEMPLE 10 : 2-CYCLOHEXYL-2,3.DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3.e][1,2,41THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplagant la preparation 7 par la preparation 10, on ob- 
tient le compose du titre. 
P.F. : 173'>C. 
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EXEMPLE 11 : 2-PHENYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3- ]t1,2,4]THIADIAZINE 1,1.DIOXYDE 

En proc6dant comme dans Texennple 9. mals en rennplapant la preparation 9 par ta preparation 11, on ob- 
tient le produit du tttre. 
5 Rdt : 30-35 % 

P.F. : 225-230°C. 

EXEMPLE 12 : 3-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1.DIOXYDE 

10 H 




15 



20 Le melange de 1 g de (3-am(nopyrid-2-yl)suIfonamide (preparation 1) et de 0.28 g d'acetaldehyde dans 

10 cm^ d*isopropanol additionne de 10 gouttes d'acetate d'6thyle sature en HC! gazeux est porte 6 reflux pen- 
dant 1 a 2 heures. Apres refroidissement, le precipite cristallin du compose du titre est recueilli sur filtre et 
lave ^ risopropanol. Le 3-methyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e)[1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde est recristallis6 
dans le melange CHaOHiHjO (1:4). 

25 Rdt : 90 % 

P.F. : 204-209°C. 

EXEMPLE 13 : 3-METHYL-2,3.DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE l.l-DIOXYDE 

30' En procedant comme dans I'exemple 12, ma Is en remplajant la preparation 1 par la preparation 2, on ob- 

tient le compose du litre. 
Rdt : 70-75 % 

P.F. (monohydrate) : 229-23rC. 
35 EXEMPLE 14 : 2,3-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-eJ[1 ,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

1 g de N-methyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 12) est porte a reflux pendant 6 heures dans 

le melange de 8 cm^ d'isopropanol, 32 cm^ d'acetaldehyde et 6 cm^ d'acetate d'ethyle sature en HCI gazeux. 

Apres ce laps de temps, le milieu r6actionnel est concentre sous depression (rotavapor). La masse huileuse 
40 obtenue est dissoute et ajustee ^ pH 7 par du NaHCOs. La suspension aqueuse est extraite 3 fols par 100 cm^ 

de dichloromethane. La phase organique est sechee (MgS04), f iitree et concentree ^ sicclte. le residu obtenu 

est dissous dans 10 cm^ de methanol, puis additionne de 10 cm^ d'acetate d'ethyle satur6 en HCI gazeux. 

L'adjonction de 60 cm^ de diethyiether provoque la precipitation de cristaux correspondant au compose du titre. 

lis sont recueillis sur filtre, laves au diethyiether et seches. 
45 Rdt : 60-65 % 

P.F. (chlorhydrate) : 252-255°C. 

EXEMPLE 15 : 2>DIHYDRO-4H-PYRIDO[2,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1 ,1-DIOXYDE 

50 Stade A : 4H-pyrido[2,3-e][1,2,4]thiadiazlne IJ-dloxyde 

Le melange de 2 g de (2-aminopyrid-3-yI)suIfonamide (preparation 6) et de 20 cm^ d'orthoformiate d'ethyle 
est porte ^ reflux pendant 1 heure. Apres refroidlssement, le pr6cipit6 cristallin obtenu est recueilli sur filtre 
et lave S rether. 
55 Rdt : 90-95 % 

P.F. : 298-30rC. 
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Stade B : 2,3-dihydro-4H-pyrido[2,3.e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

1 g de 4H-pyrido[2,3-e][1.2,4]thiadiazine 1;1-dioxyde est mis en suspension dans 30 cm^ d'eau. Acette 
suspension est ajout^e une solution de 0,83 g de NaBH4 dans 5 cm^ d'eau. Apres 15 nninutes d'agitatton a 

5 temperature ambiante, le pH de la solution est ajust^ a 6,5-7 a I'aide de HGI ditu6. Le pr^cipite obtenu est f iltr6, 
Iav6 ^ Teau et s^ch^. Le compost sec est dissous dans 200 cm^ de dichlorom^thane. Linsoluble dventuel est 
6Iimine par filtration. Le filtrat est additionn^ d*un egal volume d'6ther de p6trole {40-60°C) et plac6 ^ + 4° C 
pendant une nuit. Les cristaux obtenus sent recueiliis sur f litre et s6ch§s. 
Rdt : 75-80 % 

10 P.R : 178-179°C. 

EXEMPLE 16 : 4H-PYRIDO[3,2-e]t1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En proc^dant comma au stade A de Texerhple 1 5, mais en uti lisant la preparation 1 , on obtient le compost 
15 du titre. 

Rdt : 85-90 % 
P.F. : 320-325'»C. 

EXEMPLE 17 : 3-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DiOXYDE 

20 • 

1g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1) et 1 g d'acide p-tolufenesutfonique sont mis en so- 
lution dans 6 cm^ d'orthoacetate d'6thyle. Apres 10 minutes 6 temperature ambiante, le pr6cipite obtenu st 
recueilll sur f litre, lave au diethylether et seche. II est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 80-85 % ^ . 

25 P.F. : 263-266"C. 

EXEMPLE 18 : 4H.PYRIDO[4,3-e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

3,3 cm^ d'acide formique et 6,6 cm^ d'anhydride acetique sont maintenus sous agitation a 50**C pendant 
30 15 minutes. Acette solution estajoutee 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) etie milieu reac- 
tionnel est porte a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, les cristaux obtenus sont recueiliis sur f iltre, 
laves avec un peu d'acide acetique, puis avec du diethylether, et seches. 
Rdt : 75-80 % 
P.R : 296-298*»C. 

35 

EXEMPLE 19 : 2-ISOPROPYL-2H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Un melange de 0,5 g de N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 7) et de 5 cm^ d'ortho- 
formiate d'ethyle est malntenu en vase ouvert a 120**C pendant 4 heures. Apres concentration de la solution 
40 sous depression, le residu huileux obtenu est triture avec 10 cm^ d'eau glacee. Le precipite cristallin qui ap- 
paraTt est recueilll surf iltre et lave a I'eau. II est recristallise dans le melange methanol : eau (1:2). 
Rdt : 80-85 % 
P.R : 175-178°C. 

45 EXEMPLE 20 : 3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) est maintenu pendant 4-6 heures e reflux dans 10 
cm^ d'anhydride acetique. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est additionne de 60 cm^ de diethyle- 
ther. Le precipite obtenu est f iltre, lave au diethylether et seche. II est recristallise dans I'eau chaude. 
50 Rdt : 70-75 % 

P.R (monohydrate) : 264-268X. 

EXEMPLE 21 : 3-ETHYL^4H-PYRIDO[4,3- ][1 ,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

55 Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yI)sulfonamide (preparation 2) et de 10 cm^ d'anhydride propionique 

est chauffe ^ 150°C pendant 8 heures. Apres refroidissement. un egal volume de diethylether est ajoute et le 
precipite obtenu est recueilll sur f iltre, lave au diethylether et seche. II est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 45-50 % 
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P.F. (monohydrat ) : 220-223*»C. 

EXEMPLE 22 : 3-PROPYL-4H-PYRIDO[4,3- ]I1,2,4]THIADIA2INE 1,1.DIOXYDE MONOHYDRATE 

5 Le melange de 1 g de (4"aminopyrid-3-yI)sulfonamide (preparation 2) et de 10 cm^ d'anhydride butyrique 

est chauff6 a 180°C pendant 18 heures. Apres refroidissennent. les cristaux obtenus sont recueillis sur filtre, 
Iav6s avec un peu d'anhydride butyrique, du di6thyl6ther, puis s6ch6s. Le produit est recrlstallls6 dans I'eau 
chaude. 
Rdt : 50-55 % 

10 P.F. (monohydrate) : 210-212°C. 

EXEMPLE 23 : 3-ISOPROPYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1.1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de {4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et de 10 cm^ d'anhydride isobutyri- 
15 que est maintenu a 170°C pendant 72 heures. Apres refroidissement, le pr6clplt6 obtenu est filtr6, lave au 

diethyI6ther et s6ch6. Le produit est dissous d chaud dans un minimum de methanol. La solution chaude est 

d^color^e au charbon absorbant, filtr^e, et ensuite additionn^e de 3 volumes d'eau. Apr6s une nuit de repos 

a + 4°C, les cristaux obtenus sont recueillis sur filtre, laves a Peau et s6ch6s. 

Rdt : 40-45 % ' 
20 P.F, : 248-250''C. 

EXEMPLE 24 : 3-TERT BUTYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compos6 du titre est obtenu a partir de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et d'anhydride 
.25 trimethylac6tlque en appliquant les conditions exp6rjmentales decrites pour I'exemple 23. 
Rdt : 40-45 % 
P.F. : 290-293^C. 

EXEMPLE 25 : 3,4-DIMETHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

30 

Le melange de 1 g de (4-m6thylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 13) et de 10 cm^ d'anhydride 
acetique est port6 a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, le milieu r6act(onnel est additionn6 d'un 
egal volume de diethyiether sous agitation. Le precipite cristallin estflltr6, iav6 au di6thyl6ther et s6ch6. II est 
purif i6 par dissolution dans le minimum de methanol chaud et adjonction de 2 volumes d'eau. Apres repos a 
35 + 4**C, les cristaux obtenus sont recueillis sur filtre, Iav6s a I'eau et s6ch6s. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 227-228°C. 

EXEMPLE 26 : 4-ISOPROPYL-3-METHYL.4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

40 

Le compose du titre est obtenu S partir de (4-isopropylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 3) en ap- 
pliquant les conditions exp6rimentales decrites pour I'exemple 25. 
Rdt : 70 % 
P.F. : 196-1 97*'C. 

45 

EXEMPLE 27 : 4.CYCLOHEXYL-3-METHYL-4H.PYRIDOI4,3-G][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu a partir de (4-cyclohexylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 4) en 
appliquant les conditions experimentales decrites pour I'exemple 25. 
50 Rdt : 60-65 % 

P.F. : 224-226°C. 

EXEMPLE 28 : 4-CYCLOOCTYL-3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

55 Le compose du titre est obtenu S partir de {4-cyclooctylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 5) en 

appliquant les conditions experimentales decrites pour I'exemple 25. 
Rdt : 80-65 % 
P.F. : 207-2 lO^C. 
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EXEMPLE 29 : 2.CYCLOHEXYL-2H-PYR»DO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1.1-DIOXYDE 

Le compos6 du titre est obtenu d partir de N-cyclohexyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 10) 
en appliquant tes conditions exp^rimentales ddcrites pour rexemple 19. 
5 Rdt : 80-85 % 
p.F. : 144-147*^0. 



EXEMPLE 30 : 3-AMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4JTHIADIAZINE 1,1.DIOXYDE 

10 u 



I 




20 Le melange de 0,25 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonylguanidine (preparation 14) et de 0.25 g de carbonate 

de potassium dans 5 cm^ de dioxane-DMF (80:20) est chauffe a reflux pendant 24 heures. 
Apres refroidissement, le pr6cipit6 blanc obtenu estfiltr6. puis redtssous dans un minimum d'eau. La solution 
est ajustee a pH 7 et le precipite blanc correspondant au compost du titre est recueilli sur filtre, Iav6 ^ I'eau 
et seche. 

25 Rdt : 40-45 % 

P.R (monohydrate) : 327-330°C. 

EXEMPLE 31 : 3-AMINO-6-CHLORO-4H.PYRIDO[4,3-el[1,2,4]THIADIAZINE 1.1-DIOXYDE 

30 En procedant comme dans Texemple 30, mais en partant de la preparation 15, on obtient le compose du 

titre, 

Rdt: 40-45% 

P.R (monohydrate) : 316-319^0. 

35 EXEMPLE 32 : 3-AMINO-6-CHLORO-4H-PYRIDO[2,3-el[1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu & partir de ta preparation 16 selon ta technique decrite pourl'exemple 30. 
Rdt: 75% 

P.R (monohydrate) : 327-330^C. 

40 

EXEMPLE 33 : 3-CYCLOPENTYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 1 g de 4-amino-3-cyclopentylcarbonylsulfonamidopyridine (preparation 17), dans 1 cm^ de 
DMF et 10 cm3 d'oxychlorure de phosphore est agitee a temperature ambiante pendant 3 heures. Les solvants 
45 sont 6limin6s sous depression (rotavapor) et le r6sldu est dissous dans 10 cm^ d'eau. La solution est ajustee 
& pH 4 (NaHCOa) et le precipite chstallin obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 15-20 % 
P.R : 263-266*'C. 

50 EXEMPLE 34 : 3.TRIFLUOROMETHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1.1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de 4-amino-3-trifluoroacetylsulfonamidopyridine (preparation 18) et de 20 cm^ d'oxy- 
chlorure de phosphore est porte a reflux pendant 18 heures. Le solvant est eiimine sous depression et Thuile 
obtenue, trituree avec 5 ml d*eau glacee, laisse apparaTtre un precipite. Celui-ci est recueilli sur filtre, lave a 
55 I'eau et s6ch6. II est nsuit purif ie par dissolution dans un minimum de methanol, puis adjonction de 3 volumes 
de diethyietheretde 3 volumes d'etherde petrole (40-60**). Les cristaux obtenus sont recuei His sur filtre, laves 
au diethylether et s6ches. 
Rdt : 60-65 % 
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P.R (monohydrate) : 236-240*»C, 

EXEMPLE 35 : 6-CHLORO-3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3- ][1,2,4]THIADIA2INE 1.1-DIOXYDE 

Dans un ballon en vase ouvert plac6 sur un bain d'huile d 240°C, est introduit 0.2 g de 4-amino-5-ac6tyl- 
sulfonamido-2-chloropyridine (preparation 19). La temperature du bain d'huile est amende en I'espace d'une 
demi-heure de 240^*0 S 270'*C. La masse fondue est ensuite refroidie. Elle est dissoute dans 4 cm^ d'une so- 
lution tiede de NaHCOg (2 % mA^). La solution est d6color6e au charbon absorbant, filtr6e, puis ajust6e ^ pH 
4 ^ I'aide d'acide formique. Le pr6cipit6 cristallin obtenu est recueilli surfiltre, Iav6 S I'eau et s6ch6. 
Rdt : 40 % 

P.F. (monohydrate) : 309-31 2**C. 

EXEMPLE 36 : 7-CHLORO-3-METHYL-4H-PYRIDO[2,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de (2-amino-5-chloropyrid-3-yl)sulfonamide (pr6paration 20) et de 10 cm^ d'anhydride 
ac6tique est port6 ^ reflux pendant 6 heures. Apres refroidissement, les cristaux sontf litres, Iav6s avec un 
peu d'anhydride acetique, puis du di6thyl6ther, et s6ch6s. Les cristaux sont redissous dans 50 cm^ de NaOH 
0,1 N. Linsoluble 6ventuel est elimin6 par filtration. Le filtraL ajust6 ^ pH 4 6 I'aide d'acide formique laisse 
pr6cipiter les cristaux. lis sont recueillis sur f iltre, Iav6s ^ Teau et s6ch6s. 
Rdt : 60-65 % 
RR : > 340°C. 

EXEMPLE 37 : 3-ISOPROPOXY-4H-PYRIDO[3.2-e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1 .LDIOXYDE 

Stade A : 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrid6[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

Le melange intime de 5 g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1) et de 1 ,91 g d'uree est amen6 
progressivement a la temperature de 200°C (fusion). Apres cessation de d6gagement gazeux et solidification 
de la masse, le milieu reactionnel est refroidi ^ temperature ambiante. La masse solide est redissoute dans 
du NaOH 1N, et la solution obtenue, eventuellement d6coloree au charbon absorbant, est alors ajustee a pH 
2 a I'aide de HCI 1N. Le precipite blanc correspondant au compost du titre est recueilli surfiltre, lave ^ I'eau 
et seche. 
Rdt : 85-90 % 
P.R : > 300°C. 

Stade B : 3-isopropoxy-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

Le sel sodique du 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4] thiadiazine 1.1-dioxyde (0,5 g) obtenu au sta- 
de precedent, est prepare en solution methanolique (7 cm^) par Taction de 1,1 equivalent de NaOH (0,11 g). 
Apres elimination du solvant sous depression, le sel solide est redissous dans 5 cm^ de DMF, puis additionne 
de 0,4 cm3 d'iodure d'isopropyle. Apres 7 heures de reaction a temperature ambiante, le solvant est eiimine 
sous depression, et le residu est repris par 15 cm^ d'eau. La suspension aqueuse est ajustee ci pH 12 avec 
du NaOH 2N. L'insoluble, constitue de 2-isopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1- 
dioxyde (P.R : 218-221 *'C), est eiimine par filtration. Le filtrat est ajuste 6 pH 2 ^ I'aide de HCI 1N. Le precipite 
correspondant au compose du titre est recueilli sur f iltre, lave d I'eau et seche. 
P.R : 196-1 99°C. 

EXEMPLE 38 : 3-THIOXO-2,3-DIHYDR0.4H.PYRIDO[4,3-e]t1,2.4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Stade A : 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrldoI4,3-e][1,2,4]thiadla2ine 1.1-dloxyde 

Le compose du titre est obtenu ^ partir de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) en appliquant 
les conditions exp6rtmentales d6crites pour I'exemple 37. 
Rdt : 85-90 % 

P.R (monohydrate) : > 330**C. 
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Stade B : 3-thioxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dio)cyde 

Le melange de 3 g de 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2.4] thiadiazine 1.1-dioxyde obtenu au stade 
precedent et de 5,022 g de P2S5 dans 30 cm^ de pyridine anhydre est port6 a reflux pendant 24 heures. Le 
miiieu r6actionnel 6st ensuite concentr6 sous depression (rota vapor). Le r6sidu est dissous par un minimunn 
de NaOH 2N. La solution obtenue est traitee au charbon actif, filtrde, puis ajust^e a pH 2 a I'aide de HCI 1N. 
Le precipit6 est recueilli sur filtre et Iav6 S l'H20. II est redissous dans une solution aqueuse de NaHCOs (2,5 
%, m/v), traits au charbon actif, et repr6cipit§ 6 pH 2 6 I'aide de HCI 1N. 
Rdt: 45-50 % 

P.F. (monohydrate) : 292-294*'C. 

EXEMPLE 39 : 3-METHYLTHIO-4H-PYRIDO[4.3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1.DIOXYDE 

Premier proced6 : 

5,5 g de 3-thioxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (obtenu S I'exennple 38) sont 
mis en solution dans 165 cm^ d'eau contenant 4 g de NaHCOa. Acette solution sont ajout6s 120 cm^ de me- 
thanol, puis 8 cm3 d'iodure de methyle. Apres 1 heure d'agitation ^ temperature ambiante, le milieu reactionnel 
est concentre ^ un volume de 150 cm^ (rotavapor), puis ajuste a pH 2-3. Le precipit6 obtenu est recueilli sur 
filtre, Iav6 a I'eau et s6che. 
Rdt : 65-70 % 

P.P. (monohydrate) ; 242-245**C. 
Second procede : 

Une solution de 1 g de 3-thioxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde dans 10 cm^ 
de DMF anhydre est additionn6e de 1,2 cm^ de sulfate de dim6thyle. Apres plusieurs heures a temperature 
ambiante, le solvant est elimin6 sous depression, et le r6sidu est redissous dans un minimum de NaOH IN. 
La solution, decoloree au charbon absorbant et fittree, est ajustee a pH 7 a I'aide de HCI 0,1N. Le pr§cipite 
blanc correspondant au compose du titre est recueilli sur filtre, lave a Teau et sech6. 
Rdt: 80-85% 

EXEMPLE 40 : 3-ISOPROPYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,7 g de 3-methylthio-4H-pyrido[4,3-e] [1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde obtenu a I'exemple 
39 dans 7 cm^ d'Isopropylamine est maintenue dans une bombe scellee a 150°C pendant 4 heures. Apres re- 
froidissement, la solution est concentric a siccite. le residu est repris par 10 cm^ d'eau, et le pH est ajuste a 
la valeur de 7. Le pr6cipite obtenu est recueilli sur filtre, Iav6 d I'eau et recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 75 % 

P.F. (monohydrate) : 197-200*C. 

EXEMPLE 42 : 3-PROPYLAMIN0.4H-PYRIDO[4,3-e][1.2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE MONOHYDRATE 

En proc6dant comme dans I'exemple 40, mais en rempla^ant Tisopropylamine par la propylamine, on ob- 
tient le compos6 du titre. 
Rdt : 75-80 % 
P.F. : 194-1 97^*0. 

EXEMPLE 42 A 44 : 

En proc6dant comme dans I'exemple 40, mais en remplagant Tisopropylamine par I'amine appropriee, on 
obtient les composes des titres suivants : 

EXEMPLE : 3"BUTYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 80-85 % 
P.F. : 167-170**C. 
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EXEMPLE 43 : 3.(2-METHYLPROPYL)AMINO-4H.PYRIDO[4,3.e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1.DIOXYDE 

Rdt : 75-80 % 
P.F. : 221-224°C. 

5 

EXEMPLE 44 : 3-(1.METHYLPROPYL)AMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1J-DIOXYDE 

Rdt : 75-80 % 

P.F. (monohydrate) : 212-215**C. 

10 

EXEMPLE 45 : 3-(1,2-DIMETHYLPROPYL)AMINO-4H-PYRIDO[4,3-©][1,2,4] THIADIA2INE M-DIOXYDE 

La solution de 0.8 g de 3-m6thylthio-4H-pyrido[4,3-e] (1»2»4]thiadiazine 1.1-dioxyde obtenu S Texemple 
39 dans 8 cm^ de 1 ,2-dim6thylpropylamine est port6e k reflux pendant 2 jours. Apres §linnination du solvant 

15 sous depression, le r6sidu est repris par 1 0 cm^ d'eau et le pH est ajust6 ^ 7. La suspension aqueuse est extraite 
par trots fractions de CHCIa- La phase organique est s6ch6e (MgS04) et concentr^e a siccit6 sous depression. 
L*hui!e obtenue, reprise par un petit volume d'ac6tate d*6thyle et plac6e une null ^ +4°C. laisse pr6cipiter le 
connpose du tltre. II est recueilli sur f litre, Iav6 ^ rather de p6trole (40-60°C) et s6ch6. 
Rdt : 80-85 % ' 

20 P.F. : 199-202°C. 

EXEMPLE 46 : 3-CYCLOHEXYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,7 g de 3-nnethylthio-4H-pyrido[4,3-e] [1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde dans 7 cm^ de cyclo- 
25 hexylamine, est chauffee S reflux pendant 4 heures. Le milieu r6actionnel est concentre sous depression, t 
le residu est repris par 10 cm^ d'eau et est basifiee legerement par adjonction de soude a 10 %. La phase 
aqueuse est agitee avec 25 cm^ de diethyiether afin d'extraire un excfes 6ventuel de cycl oh exyl amine. Apres 
decantation. la solution aqueuse est ajustee a pH 7 et le precipite blanc est recueilli sur f iltre et Iav6 a Teau. 
It est recrlstallise dans I'eau chaude. 
30 Rdt : 90-95 % 

P.F. (monohydrate) : 134-1 37°C. 

EXEMPLES 47 ET 48 

35 En proc6dant comme dans I'exemple 46 mais en utilisant les amines approprtees, on obtient les composes 

des exemples suivants : 

EXEMPLE 47 : 3.CYCLOPENTYLAMINO-4H.PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

40 Rd : 90-95 % 

P.F (monohydrate) : 237-240°C. 

EXEMPLE 48 : 3-(4-MORPHOLINYL)AMIN0.4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

45 Rdt : 70-75 % 

P.R (monohydrate) : 291-293°C. 

EXEMPLE 49 : 6.CHLORO-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4.3-e][1,2.4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

50 Le compose du tltre est obtenu ^ partir de (4-amino-2-chloropyrld-5-yl)sulfonamide (obtenu au stade Ade 

la preparation 19) dans les conditions experimentales decrites pour Texemple 1. 
Rdt : 65 % 
P.F. : 202-206°C. 

55 EXEMPLE 50 : 3-AMINO-4H-PYRIDO[3.2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le melange Intime de 1 g de (3-aminopyrid-2-yI)sulfonamide (preparation 1) et de 2,1 g de carbonate de 
guanidine est amene progressivement a I'etat fondu (200*'C), puis chauffe durant 24 heures a cette temp6ra- 
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ture. Apres refroidiss ment, le r§sidu st r pris par d I'eau. Uinsoluble eventuel estfiltr^. t le filtrat, traitd 
au noir animal, est acidifi^. jusqu'd pH 7. L pr^cipit^ blanc est recueitii sur filtre, Iav6 d Teau et recristatlis^ 
dans I'eau chaude, 
Rdt : 35-40 % 

P.F. (monohydrate) : > 330**C. 

EXEMPLE 51 : 3.ETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3.e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1.DIOXYDE 

0,5 g de (4-aminopyhd-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et 0,34 g (2 Equivalents) de propiona!d6hydesonl 
introduits dans 5 cm^ d'Isopropanol additionn6 de 10 gouttes de solution saturee d'acide chlorhydrique dans 
TacEtate d'^thyle. Apres 2h de reflux, la solution obtenue est concentr6e S siccit6 et le r^sidu est recnstallis6 
dans le melange isopropanol/ether de p^trole (40-60''C) 1:3. 
Rdt : 75-80 % 
RF. : 215-217°C. 

EXEMPLE 52 : 3-PROPYL.2,3.DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1.1-DIOXYDE 

En proc6dant.comnne dans Texennple 51. mais en remplagant le propionald6hyde par le butyrald§hyde, 
on obtient le compose du litre. 

Cependant, apres 2h de reflux, la suspension de cristaux obtenue est refroidie. Les cristaux sont recueillis 
sur f litre, laves 6 Tisopropanol, s6ch6s et recristallis6s dans le melange m6thanol/di6thyl6ther 1:2. 
Rdt: 70-75 % . 
P.F. : 229-234°C. 

EXEMPLES 53 A 56: 

En proc6dant comme dans Texemple 52 mais en remplapant le butyraldehyde par Taldehyde appropriE, 
on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 53 : 3-ISOPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3.e][1,2,41THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 75-80 % 
P.F. : 250-254°C. 

EXEMPLE 54 : 3-ETHYLPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1 .2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 75-80 % 
P.F. : 224-226°C. 

EXEMPLE 55 : 3-CYCLOHEXYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-eI[1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Solvant de recristallisation : m6thanol/eau 1:2. . 
Rdt : 75-80 % 
P.F. : 272-276<»C. 

EXEMPLE 56 : 3-PHENYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3.e][1 ,2,4]THIADIAZINE 1,1-DJOXYDE 

Solvant de recristallisation : isopropanol/ether de petrole (40-60°C) 1:3. 
Rdt : 70-75 % 
P.F. : 214-216°C. 

EXEMPLE 57 : 3-(CHLOROMETHYL)-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXY. 
DE 

Rdt : 70-75% 

P.F (chtorhydrate) : 264-267°C 
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EXEMPLE 58 : 2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-el[1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu d partir de N-m6thyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 12) en 
appliquant les conditions experimentaies d6crites pour Texemple 9. Cependant, apres 24 heures de reflux, le 
5 solvant est 6limine sous depression. Le r6sidu est purifi6 sur colonne de sillce en utilisant le melange chloro- 
forme/methanol 95:5 connme phase eiuante. Le compost recueilli est ensuite recristallis6 dans le melange 
chloroforme/m6thanoI 4:1. 
Rdt : 40-45 % 
P.F. : 209-211 °C. 

10 

EXEMPLE 59 : 4-ETHYL-2,3.DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-©][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose de I'exemple 59 est obtenu ^ partir de (4-ethylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 21) 
en appliquant les conditions experimentaies decrites dans I'exemple 3 
15 Rdt : 90-95 % 
P.F : 229-230^C 

EXEMPLE 60 : 4-PROPYL-2,3-D!HYDR0.4H-PYRIDO[4,3.e][1,2,41THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

20 Le compose de I'exemple 60 est obtenu S partir de (4-propylaminopyrid-3-yI)sulfonamide (preparation 22) 

en appliquant les conditions experimentaies decrites dans Vexemple 3. 
Rdt : 75-80 % 
P.F ; 160-163^C 

25 EXEMPLE 61 : 4-BUTYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRlDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE IJ-DIOXYDE 

Le compose est obtenu a partir de (4-butylaminopyrid-3-yl)sulfonamide en appliquant les conditions ex- 
perimentaies decrites pour I'exemple 3. Le chlorhydrate correspondant est obtenu en dissolvant le compose 
base dans I'acetate d'ethyle et en ajoutant une solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. 
30 Le chlorhydrate precipite. II est recueilli sur filtre. lave S I'acetate d'ethyle et seche. 
Rdt : 65-70 % 

P.F : 277-280°C (Chlorhydrate) 

EXEMPLE 62 : 4-(2\2\2'-TRIFLUOROETHYL)-2,3.DIHYDRO-4H.PYRIDO [4,3.e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1- 
35 DIOXYDE 

Le compose est obtenu a partir de [4-(2' ,2' ,2*-trifluoroethylamino)pyrid-3-yI)sulfonamide (preparation 
24) en appliquant les conditions experimentaies decrites dans I'exemple 3. 
Rdt : 70-75 % 
40 P.F:200-20rC 

EXEMPLE 63 : 4-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4ITHIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

A une solution deO.Sg de 4H-pyrido(3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 18) dans 15 cm^d'ace- 
45 tonitrile est ajoute 1,2 g de carbonate de potassium et 1,37 g d'iodomethane. La suspension est chauffee d 
50°C pendant 3 heures. L'acetonitrile est ensuite eiimine par evaporation sous depression. Le residu est repris 
par 20 cm^ d'eau. Le produit du titre peu soluble dans I'eau est recueilli sur f iltre, lave a I'eau et sech6. 
Rdt : 60-65 % 
P.F : 227-228°C 

50 

EXEMPLE 64 : 4-METHYL-2,3.D!HYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1 ,2.4ITHIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

A la solution de 0,1 g de 4-m6thyl-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde (ex mple63) dans 6 cm3 
d'isopropanol est ajoute 0,08 g de NaBH4. Le melange est maintenu sous agitation a temperature ambiante 
55 pendant 45 minut s. Le solvant est ensuite eiimine sous depression et le residu est additionne de 5 cm^ d'eau. 
La suspension obtenue est ajust6e & pH 7 et ensuite extraite par du chloroforme (3 fois 100 cm^). La phase 
organique est lavee a I'eau (25 cm^), sechee (MgS04), puis concentree e siccite pour fournirle compose du 
titre. 
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Rdt : 95-100% 
P. F : 208-21 0°C 

EXEMPLE 65 : 4-ETHYL-4H-PYRIDO[3,2.el[1,2,4]THlADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

5 

Le composd est obtenu seion ia meme procedure que celle decrite pour I'exemple 63 au depart de 0,1 g 
de 4H-pyrido[3.2-el[1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 16) et de 0,17 g de bromure d*6thyle. 
Rdt: 65-70% 
P.F : 154-156°C 

EXEMPLE 66 : 4-ETHYL-2,3-DlHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le compos6 est obtenu selon la meme procedure que celle decrite pour Texemple 64 au depart de 4-ethyl- 
4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 65). 
15 Rdt : 85-90% 

P.F : 190-191°C 

EXEMPLE 67 : 3,4-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

20 La solution de 0.5 g de (4-methylaminopyrid-3-yl)sulfonamlde (preparation 12) et de 0,75 cm^ d'ac6talde- 

hyde dans 5 cm^ d'isopro panel, additionnee de 3 gouttes de solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'ace- 
tate d'6thyle, est chauff6e pendant 2 heures a 50°C. Le solvant est ensuite ^limine sous depression et le r^sldu 
obtenu est recristallise une premiere fois dans I'isopropanol, puis dans le methanol. 
Rdt : 45-50 % 

25 P.F : 189-1 90"C 

EXEMPLE 68 : 3-ETHYL-4-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e] [1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,5 g de (4-methylamihopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 12) et de 0,9 cm^ de propio- < 
30 naldehyde dans 5 cm^ d'isopropanol, additionnee de 3 gouttes de solution satur6e d'acide chlorhydrique dans 
I'acetate d'ethyle, est chauffee pendant 3 heures a SO'^C. Le solvant est ensuite elimine sous depression et le 
residu obtenu est recristallise plusieurs fois dans le melange chloroforme-ether de petrole (1:3). 
Rdt : 35-40 % 
P.F : 147-149°C 

35 

EXEMPLE 69 : 2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] I1,2,4]THIADIAZINE 1,1.DIOXYDE 

A la solution de 0,25 g de 2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1,2,4]thiadiazine 1.1-dioxyde (exemple 1) dans 

10 cm^ d'acetonitrile sont ajoutes 0,52 g de carbonate de potassium et 0,94 g dModomethane. La suspension 
40 est chauffee a 50°C pendant 3 heures. L'acetonitrile est ensuite eiimine par evaporation sous depression et 

le residu obtenu est repris par ,10 cm^ d'eau. La suspension est extraite par le chloroforme (5 fois 100 cm^). 

Le solvant d'extraction est seche sur MgS04, puis concentre a siccite. Le solide obtenu est purif le par chro- 

matographie sur colonne de silice (solvant d'eiution MeOH/CHCls : 1/9). 

Rdt : 60-65 % 
45 P.F : 182-183°C 

EXEMPLE 70 : 2,4-DIMETHYL-2,3.DIHYDRO-4H-PYR!DO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,25 g de 4-methyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e] [1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde (exemple 5) 
50 dans Q cm^ d'acetonitrile est additionnee de 0,5 g de carbonate de potassium (36q.), puis de 0,26 g de p-to- 
luenesulfonate de methyle (1,1 6q.).La suspension obtenue est portee ^ reflux pendant 2 heures. Ensuite, le 
solvant est eiimine par evaporation sous pression reduite et le residu est partage ntre 10 cm^ d'eau et 100 
ml de chloroforme. La phase aqueuse est encore extraite deux fois par 50 cm^ de chloroforme. Les fractions 
organiqu s rassemblees sont sechees sur MgS04, filtrees, puis concentre s ^ siccite. Le residu est dissous 
55 dans un minimum d chloroforme. L'addition d'un exces d'6ther de petrole (40-60°C) fait pr6cipiter des cristaux 
de produit du titre. lis sont recueillis sur f iltre, laves a I'ether de petrole (40-60°C) et seches. 
Rdt : 60-65 % 
P.F : 167-169°C 
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EXEMPLE 71 : 4-METHYL-2-PROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-g] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1.DI0XY- 
DE 

Le compose du titre est obtenu selon la procedure d6crite pour I'exemple 70 au depart de 4-m6thyl-2,3- 
5 dihydro-4H-pyrrdo[4.3-e] I1,2.4]thiadiazine 1,1-dioxyde (example 5), mais en utilisant I'hydrure de sodium (2 
^q.) et le bromure de propane (3 dq. ) au lieu de carbonate de potassium et de p-toluenesulfonate de methyle, 
respectlvement. 
Rdt : 50-55 % 
P.F : 130-131''C 

10 

EXEMPLE 72 : 4-ISOPROPYL-2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4.3-e] t1,2.4]THlADIAZINE 1,1- 
DIOXYDE 

Le compost du titre est obtenu selon la procedure d^crite pour Texemple 71 au depart de 4-isopropyi-2,3- 
15 dihydro-4H-pyrido[4,3-e] [1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde (exemple 3). mais en utilisant le p-toluenesulfonate de 
m6thyle (1,5 6q.) au lieu du bromure de propane, et en limitant la dur6e du reflux a 1 heure. 
Rdt : 45-50 % 
P.F : 159-161 °C 

20 EXEMPLE 73 : 2,4-DIMETHYL.2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e]I1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu selon la meme procedure que celle d6crite pour I'exemple 69 au depart 
de 0.3 g de 4-m6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido [3.2-e][1.2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde (exemple 64). de 0,62 g de 
carbonate de potassium et de 0,83 g d'iodomethane en limitant la dur6e du chauffage a 50°C a 1 heure et 
25 demi. Le produit obtenu est transform^ en chlorhydrate apres dissolution dans 10 cm^ d'ac6tate d'ethyle t 
addition de 4 cm^ d'ac6tate d'ethyle satur6 d'acide chlorhydrique gazeux. Le pr6ciplte obtenu est recueilli sur 
filtre, Iav6 k I'acetate d'ethyle et seche. 
Rdt : 50-55 % 

P.F (chlorhydrate) : 172-1 73°C 

30 

EXEMPLE 74 : 4-ETHYL-2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] I1,2,4]THIADIA2INE 1,1.DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu selon la meme procedure que celle decrite pour Texemple 70 au depart 
de 4-ethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 66). 
35 Rdt : 60-65 % 
P.F : 103-104°C 

EXEMPLE 75 : 6-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4ITHIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

40 La suspension de 1.3 g de (3-amino-5-m6thylpyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 25) dans 13 cm^ d'or- 

thoformiate d'ethyle est port6e d reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, le pr6cipit6 obtenu est r - 
cueilli sur filtre, Iav6 a l*ether diethylique et s6che. 
Rdt: 95-100% 
P.F : 322-324«C 

45 

EXEMPLE 76 : 4,6-DIMEtHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Une solution de 0,6 g de 6-m6thyI-4H-pyrido[3,2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 75) dans 15 
cm3 d'ac6tonitrile est additionn6e de 2,5 g de carbonate potassique et de 0,9 g de p-toluenesulfonate de m6- 
50 thyle. Apr^s 16 heures de reflux, le solvant est 6Mmin6 sous d6pression, et le solide obtenu est repris par 15 
cm3 d'eau. Le precipit6 est recueilli sur filtre, lave a Teau et s6che. 
Rdt:75-80% 
P.F : 247-249^*0 

55 EXEMPLE 77 : 4,6-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2. ] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,5 g de 4,6-dimethyl-4H-pyrido[3,2-e][1 ,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde (exemple 76) dans 25 
cm^ du melange isopropanol/chloroforme 1:1 est additionn6e par petites fractions de 0,4 g de borohydrure de 
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sodium sous bonne agitation t sous atmosphere inerte. Apres 30 minutes ^ temperature ambiante. I'exc's 
de borohydrure est detruit par addition de quelques gouttes d'acide ac6tique, et le solvant est ^limin^ sous 
pression reduite. Le residu est repris par 1 0 cm^ d'eau et le pH du milieu est amene ^ la neutrality. Le pr6cipit6 
obtenu est recueilli surfiltre, Iav6 h I'eau et s6ch6. 
5 Rdt : 75-80% 
P.F:220-22rC 

EXEMPLE 78 : 4-ETHYL-6-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1.1-DIOXYDE 

10 Une solution de 1,2 g de 6-m6thyl-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadia2lne 1,1-dioxyde (exemple 75) dans 15 

cm^ d'ac6tonitrile est additionn6e de 2,5 g de carbonate potassique et de 2 g de bromure d'6thyle. Apres 16 
heures de reflux, le solvant est 6llmin§ sous depression, et le solide obtenu est repris par 15 cm^ d'eau. Le 
precipit6 est recueilli sur filtre, lave a I'eau et sech6. 
Rdt : 60-65% 

16 P.F : 185-187"C 

EXEMPLE 79 : 4-ETHYL-6-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDOI3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,6 g de 4-ethyI-6-methyl-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1 , 1-dioxyde (exemple 78) dans 
20 SOcm^du melange isopropanol/chloroforme 1:1 est additionnee par petites fractions de 0,45 g de borohydrure 
de sodium sous bonne agitation et sous atmosphere inerte. Apres 30 minutes a temperature ambiante, I'exces 
de borohydrure est detruit par addition de quelques gouttes d'actde ac^tique, et le solvant est e)imin§ sous 
pression reduite. Le r6sidu est repris par 10 cm^ d'eau et le pH du milieu est amene a la neutralite. Le pr6cipit6 
obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et s6che. 
25 Rdt : 60-65 % 
P.F ; 146-148*'C 

EXEMPLE 80 : 2.6-DIMETHYL-4-ETHYL.2.3-DlHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2.4]THIADIAZINE 1,1- 
DIOXYDE 

30 ^ 

La solution de 0,2 g de 4-ethyl-6-m6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde 
(exemple 79) dans 10 cm^ d*acetonitrile est additionnee de 2 equivalents de NaOH, puis portee a reflux pen- 
dant 15 minutes sous agitation. Le milieu est additionni de 0,18 g de p-toluenesulfonate de methyle et agit6 
pendant 2 heures a temperature ambiante. Le solvant est ensuite elimine sous pression reduite et le residu 
35 est repris par 5 cm^ d'eau. le precipite est recueilli sur filtre, lave a I'eau et sech6. II est purif 16 par chromato- 
graphie sur colonne de silice (chloroforme-ether diethylique 1:1). 
Rdt : 50-55% 
P.F : 121-122*»C 

40 EXEMPLE 81 a 83 : 4-ETHYL-2-ALKYL(ARYL)OXYCARBONYL-2,3-DlHYDRO-4H-PYRIDO[3,2- 
e][1,2,4]THIADiAZINE 1,1.DIOXYDE 

Mode operatoire general : 

45 Dans un ballon de 50 cm^ sont introduites 9,4 x 10-^ moles de 4-6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2- 

e][1 ,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde (exemple 66), 3,8 x 10-^ moles (4 equivalents) de carbonate potassique et 17 
cm^ d'ac6tonitrile. A cette suspension sont ajoutees sous agitation 1,3x10-3 moles (1 ,2 Equivalents) de chlo- 
roformiate d'alkyle (ou d'aryle). Apres 4 heures a temperature ambiante, Tinsoluble (carbonate potassique) est 
elimine par filtration, et le filtrat est concentr6 a siccite sous pression reduite. Le r6sidu est repris par 10 cm^ 

50 d'6ther de p6trole (40-60°C), s6ch6, Iav6 d I'eau, et s6ch6 d nouveau. Les composes ainsi obtenus sont purs. 

EXEMPLE 81 : 4-ETHYL-2-METHYLOXYCARBONYL-2,3-DIHYDR0.4H-PYRIDO[3,2- ] [1,2,4]THIADIA- 
ZINE 1,1.DIOXYDE 

55 Rdt : 70-75% ^ 
P:F : 138-140^*0 
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EXEMPLE 82 : 4-ETHYL.2-ETHYLOXYCARBONYL-2,3.DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2.e] [1 .a.AJTHIADIAZI- 
NE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 60-65% 
5 P.F : 50-55°C (decomposition) 

EXEMPLE 83 : 4.ETHYL-2-PHENYLOXYCARBONYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDOI3,2-e] [1 ,2,4]THIADIA- 
ZINE 1,1-DIOXYDE 

10 Rdt: 50-55% 

P.F : 90-95'»C{d6composrtion) 

EXEMPLES PHARMACOLOGIQUES 

15 EXEMPLE A : Etude des courants excitateurs induit par TAMPA dans les ovocytes de Xenopus 

a) Methode : 

Des ARNm sont prepares a partir de cortex cerebral de rat male Wistar par la m6thode au guanldinium 
20 thiocyanate/ph6nol/chloroforme. Les ARNm Poly (A+) sont isol6s par chromatographie sur oligo-dT cellulose 
et injectes a raison de 50 ng par ovocyte. Les ovocytes sont Iaiss6s 2 6 3 jours en incubation a 18°C pour per- 
mettre I'expression des recepteurs puts stock§s k 8-10°C. 

L'enregistrement 6lectrophysiologique est realise dans une chambre en plexiglass® 6 20-24''C en milieu 
OR2 (J. Exp. Zool., 1 973, 184 , 321-334) par la methode du "voltage-clamp" a 2 electrodes, une 3eme electrode 
25 plac6e dans le bain servant de r6f6rence. 

Tous les composes sont appliques via le milieu dMncubation et le courant electrique est mesur6 6 la fin 
de la periode d'application. L'AMPA est utilis6 6 la concentration de 30 ^iM. Pour chaque compost 6tudi6, on 
d6finit la concentration doublant (EC2X) ou quintuplant (EC5X) l*intensite du courant induit par I'AMPAseul 
(50S100nA). 

30 

b) Resultats : 

Les composes de invention potentialisent tres fortement les effets excitateurs de TAMPA et leur activity 
est tres nettement superieure aux composes de r6f6rence comme le montre te tableau ci-dessous : 



45 



50 





EC2X (laM) 


EC5X (^M) 


Diazoxide 


400 


1 000 


Aniracetam 


1 300 


5 000 


Example 12 


200 


400 


Exemple 25 


250 


800 


Exemple 5 


50 


300 


Exemple 3 


90 


250 


'Example 8 


200 


500 


Exemple 14 


300 


400 


Exemple AS 


500 


800 


Example 64 


29 


37 


Exemple 66 


10 


16 
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EXEMPLE B ; Etude des potentiels excitateurs synaptiqu s induits par la stimulation 61ectrique sur 
coupe d'hippocamp 

a) Methode : 

5 

Des coupes transversales d'hippocampe (500 jiM) de rat mSle Wistar sont prfepar^es a Taide d'un "tissu 
chopper" puis incub6es durant 45 minutes dans un milieu sans calcium contenant 10 mM Mg'*"^ Elles sont en- 
suite stabilis6es dans du Krebs ajuste a pH 7,35 et oxygen6 par O2/CO2 (95 % / 5 %) a temperature ambiante. 

Les coupes sont mises en submersion a 35°C et les potentiels excitateurs post-synaptiques (PEPS) sont 
10 enregistr6s dans le champ dendritique des cellules granulaires du dentate gyrus lors de stimulation (50-100 
l±A, 50 |isec) toutes les 30 secondes de la voie perforante par Electrode bipolaire de tungstene. 

L*acquisition et I'analyse des PEPS sont r6alis6es grace ^ un convertisseur A-D, une interface TL-1 et un 
software "pCLAMP". 

L'amplitude et la duree des PEPS sont evalu6es sur I'onde negative par rapport au courant de base. 
15 Les composes sont appliques durant 10 a 20 minutes dans le bain de superfusion contenant du MgS04 

(1 mM) afin de bloquer Tactivation des recepteurs NMDA. Pour chaque compose, on definit la concentration 
augmentant de 50 % l'amplitude (A50) ou la dur6e (D50) du PEPS. 

b) Resultats : ' 

20 

Les composes de Tinvention augmentent la dur^e du PEPS a doses plus faibles que les composes de re- 
ference comme le montre le tableau suivant : 





D50(^M) 


Aniracetam 


3 000 


Diazoxide 


560 


Example 12 


100 


Exemple 5 


130 


Exemple 3 


240 


Exemple 49 


300 



35 

De plus, les composes de invention exercent des effets originaux par rapport aux composes de reference 
et notamment au Diazoxide. En effet, ce dernier exerce davantage ses effets excitateurs vis-6-vis de la dur6e 
du PEPS comme le montre le rapport D50/A50 qui est 6gal a 0,5. Par centre, les derives de I'lnvention peuvent 
solt augmenter preferentiellement la duree, soit preferentiellement Tamplitude comme le montre le tableau sui- 
vant : 





050/ A50 


Diazoxide 


0,5 


Exemple 5 


0,6 


Exemple 12 


0,65 


Exemple 3 


0,9 


Exemple 14 


1.25 


Exemple 49 


1,55 
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EXEMPLE C : Etude des effets facilitateurs d© Texcitation cer^brale induite par un str ss auditif 
chez la Souris DBA2 

a) Methode : 



Des souris DBA2 (Iffa-Credo, TArbresic, France) agees de 21 ^ 26 jours sont soumises d un stress sonore 
dans une enceinte Isolde. 

Ce stress entrame des symptomes d'excitation puis des convulsions s'll est applique a forte intensity 
(1.400 Hz, 100 dB). Ces consequences comportementales sent antagonis6es par les composes bloquant la 
neurotransmission glutamatergique. 

Appliqu6 d faible frequence (1.800 Hz. 100 dB). le stress sonore entraine peu ou pas de sympt6mes d'ex- 
citation. 

Les composes facilitant la neurotransmission glutamatergique peuvent potentialiser ces sympt6mes qui 
sont alors cot6s pour chaque animal de 1 § 4 selon leur intensity. 

Chaque groupe d*animaux (n=10) revolt le compose par voie IP. 30 minutes avant le stress sonore. Un 
groupe contrdle (n=1 0) revolt le solvant. 

La dose doublant le score d'excitation par rapport au score temoin est mesur6e. 

b) Resultat : " 

La potentialisation in vitro des courants Induits par I'AMPA s'exprime in vivo puisque le compos6 de 
Texemple 66 dont I'ECaX est de 10 ^M, double le score d'excitation ^ la dose de 1 mg/Kg IP. Dans les mem s 
conditions d'administration, le diazoxide et Taniracetam sont inactlfs. 

EXEMPLE D : Recherche d'effets toxiques 

Administr6s par voie orale. les composes de invention n'entraTnent ni mortality, ni symptomes compor- 
tementaux signant une toxicity, jusqu'^ ia dose maximale test6e de 300 mg/kg. 



Revendlcations 

1. composes de formule (I) : 



I R2 




dans laquelle : 

- Ri repr6sente un groupement choisi parmi : 
. hydrogene. 

. R3 avec R3 reprfesentant un radical choisi parmi alkyle inferieur, alcenyle inferieur et alcynyie in- 

f^rieur, R3 6tant non substitue ou substitu6, 
. cycloalkyle, 
. cycloalkyle substitu6, 
. cycloalkylalkyle inf6rieur, 
. cycloalkylalkyle inf6rieur substitue, 
. acyle inferieur, 
. alkoxycarbonyl inf6rieur, 

. arylcarbonyl non substitue ou substitu6 sur le noyau aryle. 
. aryloxycarbonyl non substitue ou substitu6 sur le noyau aryle, 
ou Ri forme entre les atomes 3 et 4 du cycle thiadiazinique, pr§s nt dans la formule (I), une double 
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liaison ; 

R2 repr^sente un groupem nt choisi parmi : 
; hydrogene, 

. Rio avec Ri© ayant la meme definition que R3 ci-dessus, Rio 6tant non substitu6 ou substitu6. 
. R11 avec R11 repr6sentant un groupement choisi parmi cycloalkyte, cycloalkylalkyle inf6rieur, bi- 

cycloalkyle. et bicycloalkylalkyle inf6rieur, R,, 6tant non substitu6 ou substitu6, 
. O-R10 avec Rio tel que def ini pr6c6demment. 
. thioxo, 

. -S-R12, dans lequel R,2 repr^sente un atkyie inf^rieur, R12 6tant non substitu6 ou substitu^, 
. aryle, 

. aryle substltu6, 
. et 



R8 




dans lequel R^ et Rg representent. Ind6pendamment I'un de Tautre, un radical choisi parmi : 
, hydrogene, 
. alkyle inferieur. 
. cycloalkyle, 

. cycloalkylalkyle Inferieur, 

. un heterocycle R13 choisi parmi pyrrolidine, piperidine, pip6razine. morpholine, et thiomorpho- 
line ; 

. ou forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle R13 tel que d6fini pr6- 
c6demment, 
R4 repr6sente un groupement choisi parmi : 
. hydrogene, 

• Ri4. Ri4 ayant la meme definition que R3 ci-dessus, R14 etant non substitu6 ou substitu6, 
. cycloalkyle, 
. aryle, 

. aryle substitu^, 

. acyle inf6rieur, 

. alkoxycarbonyl inferieur, 

. arylcarbonyl non substitue ou substitu6 sur le noyau aryle, 
. aryloxycarbonyl non substttu6 ou substitue sur le noyau aryle, 
ou 

R4 forme entre les atomes 2 et 3 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liai- 
son ; 

A forme avec les 2 atomes de carbone qui le portent un noyau pyridinlque choisi parmi les groupe- 
ments Ai, A2, A3 et A4 : 




(A2) 
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dans lesquels R5, et R7 repr6sentent, ind6pendamment I'un de I'autre, un radical choisi parmi : 
hydrogfene, halogene. alkyle inf^rieur, hydroxy, thiol, alkoxy inf6rieur, alkyle-thio inf§rieur, trifluoro- 
m6thyle, carboxyle, acyle inf6rieur, aryle, arylalkyle inferieur. amino, alkylamino inf6rieur et dialky- 
lamino inf^rieur^ 

6tant entendu que lorsque Arepr6sente un groupement de formule Ai non substitu6, R2 repr6sente 
un atome d'hydrogene. un radical annino ou un radical m^thyle, et R5, Re, R? repr^sentent simulta- 
n6ment des atomes d'hydrogene, alors Ri ne peut pas etre un atome d*hydrog§ne pu un radical m6- 
thyle, 

6tant entendu que, sauf precisions contraires, 
. "alkyle inferieur", "alkoxy inf6rieur". "acyle inf6rieur'' et "alkylthio inferieur signif lent des groupe- 

ments lineaires ou ramifies de 1 6 atomes de carbone, 
. "alc6nyl inferieur" signif le un groupement iineaire ou ramifi6 de 2 a 6 atomes de carbone compre- 

nant de 1 ^ 2 double liaisons, 

"alcynyl inferieur" signif ie un groupement Iineaire ou ramifie de 2 a 6 atomes de carbone compre- 
nant de 1 a 2 triple liaisons, 

"cycloalkyle" signif ie un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone, 
. "bicycloalkyle" signif ie un groupement bicyclique de 6 a 12 atomes de carbone. 
. "aryle" signifie phdnyle ou naphtyle. 

. "substitu6" associ6 aux groupements R3, Rio, et R14, signifie que ces groupements ainsi qualifies 
sent substitu6s par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alkoxy inferieur, 

. "substitue" associ6 aux groupements "cycloalkyle". "cycloalkylalkyle". et Ri,. signifie que ce grou- 
pement ainsi qualifi^ est substitue par un bu plusieurs radicaux ou groupes choisis parmi 0x0, 
hydroxy, alkyle inferieur, et alkoxy inf6rieur, 

. "substitud" associe au groupement aryle signifie que ce groupement ainsi qualif ie est substitu6 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogfene, hydroxy, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et 
trifluoromethyle, 

- leurs isomeres optiques, 

- et leurs sels d'addition h un acide ou 6 une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 4-isopropy!-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazine 
1,1-dioxyde. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 3,4-dim6thyl-4H-pyrido[4,3-e]I1.2,4]thiadiazine 1.1-dioxyde, 

Compose selon la revendication 1 qui est le 4-m§thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2.4]thiadia2ine 1,1- 
dioxyde. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 2,3-dimethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e]I1,2,4]thiadiazine 
1,1-dioxyde. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 4-m6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2.4]thiadiazine 1,1- 
dioxyde. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 4-6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-el[1 ,2,4]thiadia2ine 1,1- 
dipxyde. 

Proced6 de preparation des composes de formul (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ton 
fait reagir un compose de formule (II) : 
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dans laquelle R^, R4 et A sont tels que d6finis dans la revendication 1, 
a) - soit avec un compos6 de formule (III) 



0 




(III) 



dans laquelie Rg represents un groupement R10, Rn, aryle, ou aryle substitu6, tels que d6finis dans la 
revendication 1 , 

ou, a chaud, avec un compose de formule (IV) : 




(IV) 



pour oblenir les composes de formule (I/a) : 



Hi 

I Ra 




(I/a) 



dans laquelle R,, R4, R^ et Asont tels que d^finis prec6demment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels R2 repr6sente un groupement Rg, 

- soit avec le paraformaldehyde, Torthoformlate d'6thyle, ou un anhydride mixte acide formique - acide 

ac^tique, pour obtenir les compost de formule (l/b) : 



Rl 
I 




(I/b) 



dans laquelle R,, R4 et Asont tels que definis pr6c6d mment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels R2 represente un atome d'hydrogene, 
ou bien, 
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b) - av c de I'uree pour conduire aux composes de formula (V) : 



H1 

I 0 



5 



10 




(V) 



dans laquelle Ri, R4, et,A sont tels que d6crits pr6c6demment qui sont ensuite : 
* salif lis puis mis en reaction avec un compose de formule (VI) ; 

Rio-Hal (VI) 

dans laquelle Rio est tel que defini dans la revendlcation 1 et Hal repr6sente un atome d*halogfene. 
pour obtenir un compos6 de formule (l/c) : 



20 



25 




0 — R10 



{I/O) 



30 



dans laquelle Ri, R4, Rio et A sont tels que d^finis prec6demment, cas parttculierdes composes de formule 
(I) dans lesquels R2 repr6sente un groupement -O-R10, 

* ou bien soumis a un agent de thionation pour obtenir le compost de formule (l/d) : 
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40 




(I/d) 



dans laquelle R^ R4. et A sont tels que d6f inis pr6c6demment. cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R2 represente un groupement thioxo, 
45 compos6 de formule (l/d) qui est mis en reaction avec un compos6 de formule (VI) : 

Har-Ri2 (VI) 

dans laquelle R12 est tel que defini dans la revendlcation 1 et Hal' represente un atome d'halogene pour 
obtenir le compose de formule (l/e) : 
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S— R12 



(I/e) 
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dans laqu II R,, R^, R^z, et A sont tels que d6f inis pr6c6demment, cas particulter des composes de for- 
mule (I) dans lesquels R2 represent un groupement alkylthio, 

composes de formule (1/ ) qui peuvent etre ensuite soumis a une amine de formule (Vll) : 

R8 



HN 



(VII) 



R9 



dans laquelle R^ et Rg sont tels que d^f inis dans la revendication 1 pour obtenir tes composes de formule 
(1^: 




(I/f) 



dans laquelle Ri. R4, Rg, Rg, et Asont tels que deflnis prec6demment, cas particulier des composes de 
formule (I) dans lesquels R2 represente un groupement -NReRs, 

les composes de formule (I/a) a (I/f) ferment I'ensemble des composes de formule (I), 

6tant entendu que les composes de formule (I/a), (l/b), (l/c), (l/e) et (I/f) peuvent etre, le cas 6cheant. re- 

duits s^lectivement afin d'obtenirles composes de formule (I) correspondants ou la liaison entre les ato- 

mes 2 et 3. ou entre les atomes 3 et 4, du cycle thiadiazinlque est satur6e, 

les composes de formule (I) pouvant etre : 

- purifi6s suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chro- 
matographie sur colonne de silice, Textraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

> separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optiques, 

- et saltf j^s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



Proc6de d*obtention des composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 : 




(I/a) 



dans laquelle R^, R^, et A sont tels que definis dans la revendication 1, et R^g represente un groupement 

R10 ou R11 tels que definis dans la revendication 1, 

caract^ris^ en ce que : 

on soumet un compose de formule (ll/a) : 
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(Il/a) 



dans laquelle R,, R4, R15 et A sont tels que d^f inis pr6cedemment d un agent cyclisant, 
af in d'obtenir le connpos6 de formule (I/a) correspondant, 
les composes de formule (I/a) ainsi obtenus pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs m^thodes de purification choisies parrhi la cristallisation, la chr - 
matographle sur colonne de silice, rextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r^slne, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de m6lange, en leurs 6ventuels isomeres optiques, 

- et salif i^s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Proc6de de preparation des composes de formule (l/g), cas particulier des composes de formule (I) selon 
la revendiaction 1 : 



R8 




(l/g) 



dans laquelle R^, Rg, R9, et A sont tels que d^finis dans la revendication 1, cas particulier des composes 
de formule (I) dans lesquels R2 repr6sente un groupement-NReRg et R^ repr6sente un atome d'hydrogfen , 
caract6rise en ce que : 

- soit on fait r6agir a chaud, en milieu basique, un compost de formule (ll/b) : 




(Il/b) 



dans laquelle R4, Rg. Rg, et A sont tels que d^finls pr6c6demment, et Hal" repr6sente un atome d'ha- 
logene, 

- soit on fait r6agir un compos6 de formule (II) : 
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10 




(ID 



R/4 



15 



dans laquelle Rl, R4, et A sont tels que d6finis pr6c6demment, avec un compos6 de formule (VIII) ; 

H8 



H2N— |j — W 



(VIII) 



NH 



Rg 



20 



25 



30 
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40 



45 



dans laquelle Rg et R9 sont tels que d6f inis pr6cedemment. 
af in d'obtenir le compose de formule (l/g) correspondant, 
les composes de formule (l/g) pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification cholsies parmi la cristallisation, la chro- 
matographie sur colonne de silica, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optiques, 

- et salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Proc6d6de pr6paration des composes de formule (I/h), cas particulierdes composes de formule (I) selon 
la revendication 1 : 




(I/h) 



dans laquelle Ri, R4, etAont la meme signification que dans la revendication 1, etantentendu qu'au moins 

un des substituants Ri ou R4 est different d'un atome d'hydrog^ne, 

caracteris^ en ce que, 

on fait r6agir un compose de formula (I/i) : 
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H 

N R2 



(I/i) 



0 0 



dans laquelle R2, R4. et A sont tels que definis precedemment avec un compose de formule (XI) 

RV-X (XI) 
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dans laquelle a la meme signification que Ri tel que d6fini dans la revendication 1 a ('exception de 
l'hydrog6ne t X r pr6sente un groupement partant, 

et/ou. lorsque R4 represente un atoms d'hydrogene, avec un conripos6 de formule (XII) : 

R4-X' (XII) 

dans laquelle R4' a la menne signification que R4 tel que d6fini dans la revendication 1 k I'exception de 

Thydrogene et X' represente un groupement partant, 

les composes de formule (l/h) ainsi obtenus pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chro- 
matographie sur colonne de silice, I'extraction. la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- s6par6s, sous forme pure ou sous forme de melange en leurs 6ventuels isomferes optiques, 

- et salif t^s par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composition pharmaceutique contenant un compose selon la revendication 1 ou un de ses sels ^ un acide 
ou d une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou ve- 
hicules pharmaceutiquement acceptables. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant un compos6 seion la revendication 1 
ou un de ses sels a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable utile pour le traitement et 
la pr6vention'des pathologies Ii6es au dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 13 utile pour le traitement et ta pr6vention des de- 
sordres mn^mocognitifs associ^s d Tage et aux syndromes anxieux ou d^pressifs, des maladies neuro- 
degeneratives progressives, de la maladie d'Alzhelmer, de la maladie de Pick, de la choree d'Huntington, 
de la schizophrenic, des sequelles des maladies neurodegeneratives aigues, des sequeltes de I'ischemie 
et des sequelles de I'epilepsie. 
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